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要旨： 
医薬品開発に関する研究はとても多岐に亘っており、日々の研究開発には目をみ
はる進歩があり、医療の質の向上に大きく寄与していることは疑いようがない。し
かし、医薬品シーズの世界的な不足により新薬開発の難度は上昇し、国際競争は益々
激化している。新薬の開発には、10 年以上の期間と 1500 億円以上の開発費の投入が
必要とされており、各国の規制当局の安全性に対する考え方が厳しくなるにつれ、
その期間と額は年々増加傾向にある。一方、日米欧 3 極の承認数は、近年は回復傾
向にあるものの長期のトレンドでは明らかに改善しているようにはみえず、必ずし
も近年の科学技術の発展が新薬の開発に寄与しているようには思えない。そもそも
新薬のシーズから承認までの確率は、Phase2 試験(Ph2)は約 30％、Phase3 試験(Ph3)
は約 60％であり、Phase1 試験から承認までが累計で 10～15％といわれており、依然
として極めて低値といえる。  
したがって、開発企業においては良いシーズの探索に加え、研究開発をいかに効
率的に進め、成功確率を向上させるかが切実な課題である。すなわち、開発戦略の
質の向上と適切な治験の実施が求められている。特に、対象患者数が多く、コスト
へのインパクトが大きい後期フェーズ(Ph2-Ph3)の開発を成功させることが肝要であ
る。  
これまで新薬開発の成功例に関する報告は多数あるものの、失敗例の調査は化合物
ベースに限定されている。また、過去の臨床フェーズでの中止理由ならびに疾患領
域のデータを検討した報告は散見されるものの、開発の失敗事例を中心にして臨床
試験のプロトコルの内容を精査、分析し、新薬開発の成功確率の向上に関して考察
した研究はほとんどない。  
他方、治験成績の公開は、最近でこそインターネット環境の変化に伴い改善され
てきているものの、必ずしも失敗例の全ての情報が公表されているわけではなく、
このことが失敗例の研究が少ない理由とも考えられる。そこで、臨床開発の段階で
失敗した事例のうち、公表データの集積が容易な後期フェーズの化合物およびそれ
らの実施計画の詳細データを収集し、さらに、同一の調査期間において承認された
開発品と比較して、新薬の効率・効果的な開発による成功確率の向上のための知見
を得ることを本研究の目的とした。本論文は、以下の 7 つの章から構成されている。  
第 1 章では、近年の新薬開発の状況と動向をまとめ、中止プロジェクトの内容を
調査、分析することにより失敗要因を明らかにして、新薬開発に対する提案を行う
本論文の目的と意義について述べた。  
第 2 章では、公表データの集積が容易な後期フェーズの化合物の詳細データを収
集し、同一の調査期間において承認された開発品と比較した内容が記述されている。
すなわち、2011-2015 年において、Ph3 開始後に開発を中止された 95 化合物 119 効能
の中止プロジェクトおよび同一の調査期間において承認された 544 効能の承認プロ
ジェクトを調査、比較検討した。対象となるプロジェクトを疾患領域毎に分類した
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結果、中止および承認プロジェクトはそれぞれ Oncology および Infection が最多とな
り、Oncology と Infection のそれぞれの難易度は大きな差異があると考えられた。ま
た、製品のタイプ毎に分類した結果、中止および承認プロジェクトはそれぞれ New 
chemical entity (NCE)および Reformulation が最多となった。承認プロジェクトは配合
剤を加えると半数近くは既存の医薬品の製剤変更であり、NCE は難易度が高いもの
と考えられた。なお、中止プロジェクトの中止理由の多くは Efficacy に起因してい
た。加えて、多くのケースで Strategy により中止されていたが、これらは競合状況
などによりアンメットニーズが明確に認められなかったためと示唆された。  
疾患領域間の中止理由の特徴を検討するために、Efficacy と Strategy との中止比率
（E/S）により疾患毎のトレンドを検討した。その結果、Oncology および Cardiovascular
の E/S スコアは高い数字を示した。一方、Endocrine/Metabolism、Infection および
Gastroenterology は低いスコアを示した。つまり、それぞれ Efficacy および Strategy
を主な理由により中止していたわけだが、このような中止理由のトレンドは疾患領
域毎に異なり、かつ、時代によっても開発品の効能に変化があることから経時的に
変化していくことが示された。  
第 3 章では、第 2 章で特定した対象プロジェクトの Ph2 および Ph3 試験の実施計
画上の条件の違いについて、治験成績へのインパクトが大きいであろう、以下の 5
アイテム（エンドポイント、対象患者、対照薬、評価期間および盲検性：以下、「主
要条件」）を中心に検討し、プロトコルの主要条件の変更の有無を分類した。中止プ
ロジェクトの主要条件の変更が認められた「変更有」の比率は、承認プロジェクト
と比べて極めて高くなっており、プロトコル変更が成功確率にネガティブな影響を
与えていると考えられた。また、前述の Efficacy と Strategy との中止比率（E/S）を
用い、それぞれの項目の変更がどの程度有効性による中止にインパクトがあるかを
検討した結果、高い順にエンドポイント、評価期間、対象患者、対照薬、盲検性と
なった。なお、製品のタイプ別では、中止プロジェクトは、Reformulation
*
と比較し
て NCE
**
および Biologics
***
の変更が多く、それぞれ該当する承認プロジェクトと比
べてプロトコルの条件を変更していることが明らかであった。また、中止プロジェ
クトの疾患領域毎による検討では、疾患領域毎に違いがみられ、例えば、Oncology
は 6 割以上がエンドポイントを変更していた。一方、承認プロジェクトは変更され
ている主要条件の総数が全体的に減っており、プロトコルの主要条件の変更が疾患
領域によらず成功確率を下げていえると考えられた。  
第 4 章では、前章まで検討した中止および承認プロジェクトのトレンドについて、
国内あるいは海外オリジンという切り口で比較検討を行い、今後の特に国内発での
医薬開発における改善点等を検討した。国内オリジンの化合物の中止および承認の
全体に対する比率はそれぞれ 13%と同程度であったが、国内オリジンは中止および
承認プロジェクトともに Cardiovascular が多く、海外オリジンは Oncology が多いな
ど、疾患領域のトレンドが異なっていた。また、製品のタイプ別での比較でも中止
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および承認プロジェクトともに国内オリジンは低分子および Reformulation、海外オ
リジンは Biologics が主体と国内外で異なるトレンドがみられた。さらに、プロジェ
クトレベルでの開発戦略について検討し、国内オリジンは難易度が高くアンメット
ニーズの高い疾患領域にチャレンジする必要があり、また、新規のテクノロジーを
含む innovative なシーズの研究開発をすべきと考察した。  
第 5 章では、主要 5 疾患領域 (Oncology, Central Nervous System, Infection, 
Endocrine/Metabolism および Cardiovascular) の中で対象が同一である中止および承
認プロジェクト間で比較、分析し、プロダクト毎に後期開発ステージにおいて失敗
した要因を見出し、成功確率を向上させるためのポイントを特定した。また、対象
となる中止および承認プロジェクトの Mode of action による開発戦略および開発計
画のトレンドがあるかを検討した。  
第 6 章では、前章までに試験デザインだけでなく Ph2 データの強靭性が Ph3 の結
果に影響を与えていることが明らかになったことを受けて、試験デザインを含めた
後期開発ステージの value chain (1. Ph2 データ、2. Ph3 開発計画、3. Ph3 の開発実施
上の問題、4. Ph3 データ) における中止および承認プロジェクト双方の具体的事例の
詳細を考察した。それぞれのプロセスにおける問題点に加え、Ph3 ステージアップの
ための Ph2 データの精査の重要性、Ph2 のみでの承認取得を目指した薬事戦略、十分
な目標症例数を含めた試験デザインの重要性などについて議論するとともに、それ
ぞれのプロセスにおける施策を提案し、26 ポイント程度の成功確率の向上を達成で
きると結論付けた。  
第 7 章は、本論文の成果、意義、課題および展望についてまとめた。第 2 章から
第 6 章までで明らかになった問題や改善提案を踏まえ、医薬品開発の成功確率向上
のための提案と総括を述べた。  
本論文は、近年の新薬開発の課題を踏まえた改善策を述べたもので失敗トレンド
の分析から得られた知見を後期フェーズの臨床試験の計画、ステージ移行および開
発実行におけるプロセスを効率的かつ効果的な運用に寄与させるための施策を提案
しており、新薬開発の成功確率の向上に大いに貢献することが期待される。  
 
 
*: 
Reformulation: 既存製品の剤形変更、処方変更などにより開発された製品  
**: 
NCE (New Chemical Entity) ：ある地域又は国においてこれまでヒトへの使用が認めら
れていなかった化学物質 
***: 
Biologics: ワクチン、生物血液製剤、遺伝子、タンパク質、細胞や組織など生体由来
の物質、あるいは生物の機能を利用して製造した製品  
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第 1章 研究背景・目的 
1.1 本論文の研究目的 
臨床開発の段階で失敗した事例のうち、公表データの集積が容易な後期フェーズ（Ph2
および Ph3）の実施計画および化合物の詳細データを収集し、同一の調査期間において
承認された開発品と比較することにより、近年の新薬開発の課題を踏まえた改善策を検
討した。これらの失敗トレンドの分析から得られた知見を、後期フェーズの臨床試験の
計画、ステージ移行および開発実行における開発の効率的かつ効果的な運用に寄与する
ことにより、医薬品開発の成功確率向上のための施策を提案することを研究目的とした。
加えて、国内および海外における開発状況を比較することにより、特に国内発の医薬品
開発の改善を目指した知見を得ることも目的とした。 
 
1.2 本研究の背景 
医薬品開発に関する研究は多岐に亘っており、日々の研究開発の進歩には目をみはる
ものがあり、人類の健康促進に寄与していることは疑いようがない。しかし、医薬品シ
ーズの世界的な不足により医薬品開発の難易度は上昇し、国際競争は益々、激化してい
る＊1。 
新薬の開発には、10 年以上の期間と、少なくとも 1500 億円以上の開発費の投入が必
要であり、各国の規制当局の安全性に対する考え方が厳しくなるに連れ、その額は年々
増加傾向にあるといわれている＊2,3。一方、日米欧 3 極の承認数は、近年は回復傾向に
あるものの長いトレンドでみると明らかに改善しているようにはみえず＊4-7、必ずしも
近年の科学技術の発展が新規な医薬品開発に寄与しているようにはみえない＊8-10。そも
そも医薬品開発の成功確率という観点からは、Phase2 試験（以下、Ph2）で約 30％、Phase3
試験（以下、Ph3）で約 60％であり、Phase1 試験（以下、Ph1）から承認までの累積で
10～15％とされており＊11、依然として極めて低値である (Fig 1)。    
したがって、いずれの企業においてもシーズの探索に加え、研究開発をいかに効率的
に進め、成功確率を向上させるかは切実な課題である。つまり、開発戦略の質の向上お
よび適切な治験の実施が求められている。特に、対象患者数が多く、コストへのインパ
クトも大きい臨床開発後期 (Ph2-Ph3) の開発を成功させることが肝要である＊12-14。 
これまで医薬品開発の成功例での事例検討は数多くあったが、失敗例からの検討は化
合物ベースでの検討に限定されている。Khanna＊15は、過去 20 年の臨床フェーズの開発
品の中止理由のトレンドの分析を行っている。また、Arrowsmith らは＊16、臨床開発後
期の開発品の中止理由と疾患領域のデータを示している。さらに、DiMasi＊17 は、2000
年代の開発品について Therapeutic class および試験フェーズ毎の中止理由のデータを示
している。 
しかしながら、医薬品の失敗事例を中心にして、臨床試験のプロトコルの内容にまで
踏みこんで、医薬品の開発の成功確率の向上を目指して分析・検討したものはほぼない。  
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Fig 1 Phase 2 and Phase 3 success rates by disease for all indications. The bars 
represent phase 2 and phase 3 success rates＊
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. 
 
一方、治験成績の公開は、最近でこそ環境変化に伴い改善されてきているものの＊18、
必ずしも失敗例の全ての情報が公表されるわけでなく、これまで失敗例を中心に検討し
た研究が少ない理由とも考えられた。そこで、臨床開発の段階で失敗した事例のうち、
公表データの集積が容易な臨床開発後期フェーズ（Ph2 および Ph3）の実施計画および
化合物の詳細データを収集し、同一の調査期間において承認された開発品と比較するこ
ととした。 
さらに、ライフサイエンスは日本の今後の産業を支える成長戦略の一つといわれて久
しいが、医薬品の貿易収支赤字は約 1.8 兆円（財務省「貿易統計（平成 25 年）」）に
達するとともにその赤字額は拡大傾向にある (Fig 2)。また、我が国の医薬品企業の国
際競争力は高い水準を維持しているものの、世界の大型医薬品売上高上位 10 品目のう
ち 7 製品を占めている抗体医薬品などのバイオ医薬品 (2012 年時点) については、日本
企業の開発が遅れているなど、国内企業の国際競争力の更なる強化が課題となっている
＊19。本研究の目的の一つとして、失敗および成功事例を対象に日本および海外オリジ
ンのプロダクトとの比較を行い、今後の国内における医薬品開発における知見を得るべ
く検討した。 
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1.3 本研究の意義 
これまで新薬開発の成功例に関する報告は多数あるものの、失敗例の調査は化合物ベ
ースに限定されている。過去の臨床フェーズでの中止理由および疾患領域のデータを検
討した報告は散見されるものの、あくまでも中止理由などの経時的なトレンド分析に限
定されている。さらに、開発の失敗事例を中心にして、臨床試験のプロトコルの内容に
踏み込み、複数の疾患領域において新薬開発の成功確率の向上を目指して分析・考察し
たものはほぼない。本論文は、近年の新薬開発の課題を踏まえた改善策を述べたもので
失敗トレンドの分析から得られた知見を、後期フェーズの臨床試験の計画、ステージ移
行および開発実行における開発の効率的かつ効果的な運用に寄与させることにより、医
薬品開発の成功確率の向上に貢献するものと考えられる。 
 
1.4 本論文の構成 
本論文は、以下の 7 章から構成されている。 
第 1 章では、本研究の序論として、医薬品開発の現状と動向およびこれまでの中止プロ
ジェクトからの事例検討をまとめ、本論文の位置付けと目的を述べている。第 2 章では、
対象となる中止および承認プロジェクトを特定、分析し、それぞれのカテゴリー情報お
よび中止理由などをまとめている。第 3 章では、Ph2 および Ph3 における実施計画上の
主要アイテムを特定し、プロトコルの主要項目の差異を製品別あるいは疾患領域毎に多
角的に検討している。第 4 章では、プロダクトのオリジンが国内発であるか、あるいは
海外発であるかで層別しそれぞれプロジェクトレベルでの検討を行った。第 5 章では主
要疾患領域 (Oncology, Central Nervous System, Infection, Endocrine/Metabolism および
Fig 2 医薬品貿易収支の推移 
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Cardiovascular) において効能毎に比較可能な中止および承認プロジェクトをプロダク
トレベルにて詳細に検討した。第 6 章では、前章までの議論を踏まえ、試験デザインを
含めた後期開発ステージの value chain (1. Ph2 データ、2. Ph3 開発計画、3. Ph3 の開発実
施上の問題、4. Ph3 データ) における中止および承認プロジェクト双方の具体的事例の
詳細を考察し、開発プロセス毎に成功確率を向上させるための施策を提案している。第
7 章はまとめとして本論文での研究の成果を総括するとともに、今後の医薬品開発のあ
り方に関するいくつかの提案を述べている。 
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第 2章 Ph3中止プロジェクトの中止理由と詳細 
2.1 本章の目的 
臨床開発の段階で失敗した事例のうち、公表データの集積が容易な後期フェーズ
（Ph2 および Ph3）の実施計画および化合物の詳細データを収集し、さらに、同一の
調査期間において承認された開発品と比較し、中止理由との関係を検討した。 
 
2.2 方法 
2.2.1 対象となる中止化合物 
2011-2015 年の 5 年間において、Inform PLC 社のデータベース（Pharmaprojects®）＊20
により、Ph3 開始後に開発を中止したとの公開情報等が得られた医薬品を当該研究の対
象とすることとした。その結果、調査期間中の中止化合物総数は 820 件であった。その
うち、検査薬および医療機器を除き、Ph3 で中止した化合物は 95 件（12％）であった。
さらに、95 化合物のうち、 18 化合物は 2 効能での Ph3 が認められた。また、2 化合物
はそれぞれ 3 効能および 5 効能での Ph3 が認められ、計 119 効能（プロジェクト）での
検討を行った。なお、調査期間は治験プルトコル情報などのデータの accessibility を考
慮し、直近 5 年間とした (Fig 3)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig 3 Inclusion flowchart of target discontinued products and projects＊
21
 
Non-medicine including test agent and device (n=25, 3%) 
Pre-clinical products (n=111, 14%) 
Discontinued products during 2011-2015 (n=820, 100%) 
Ph1 discontinued projects (n=270, 33%) 
Ph2 discontinued projects (n=319, 39%) 
Ph3 discontinued products (n=95, 12%) 
Ph3 discontinued projects (Total：n=119) 
• 1 indication：75 (n=75 projects) 
• 2 indication：18 (n=36 projects) 
• 3 indication： 1 ( n=3 projects) 
• 5 indication： 1 ( n=5 projects) 
Discontinued products on clinical phase (n=684, 83%) 
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2.2.2 対象となる承認化合物 
対照となる成功事例として、中止化合物と同様のデータベース＊20 において、同一の
調査期間（2011-2015 年）中に国を問わず初回の承認を取得した未承認医薬品のうち、
検査薬および医療機器などを除いた計 544 効能（プロジェクト）の情報を集積し、中止
プロジェクトと比較検討を行った (Fig 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig 4 Inclusion flowchart of target approved products and projects＊
21
 
 
2.2.3 Ph3中止プロジェクトの中止理由と詳細 
企業リリース資料、Pharmaprojects®＊20および ClinicalTrials.gov＊22、EU Clinical Trials 
Register＊
23、JAPIC＊24等の試験情報サイトおよび FDA＊25, EMA＊26および PMDA＊27等の
公開情報サイトを利用し、対象となるプロジェクトについて、対象疾患領域、製品の種
別、試験成績および中止理由等のデータを集積し、以下の調査を実施した。なお、中止
理由については、治験実施者が公表した理由を参考にし、あらためて治験成績等の関連
情報により主となる中止理由を特定した上で、有効性（Efficacy）、安全性（Safety）お
よび会社判断（Strategy）の 3 つに分類した。なお、会社判断による中止としては、Ph3
のデータから明らかに有効性あるいは安全性に分類されないケースが該当する。例えば、
市場競争性、財務上の理由および不明の場合も含む。また、Efficacy と Strategy との比
率（E/S）により、疾患領域毎の中止理由の特徴を検討した。 
 
2.3 結果 
2.3.1 対象プロジェクトの背景  
対象となる中止プロジェクトを疾患領域毎に分類した (Table 1)。Oncology が最多の
40 プロジェクト（34%）であった。一方、承認プロジェクトは、Infection が最多の 82
プロジェクト（15%）であった。 
 
Table 1 Discontinued and approved projects on therapeutic area basis＊
21
 
Therapeutic Area Discontinued N (%) Approved N (%) 
Oncology 40 (34) 72 (13) 
Non medicine including test agent and device (n=30, 5%) 
Approved products/projects during 2011-2015 (n=574, 100%) 
Approved products/projects (n=544, 95%) 
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CNS
a
 19 (16) 54 (10) 
Endocrine/Metabolism 16 (13) 74 (14) 
Cardiovascular 12 (10) 41 (8) 
Infection 10 (8) 82 (15) 
Autoimmune 7 (6) 28 (5) 
Pain 4 (3) 17 (3) 
Gastroenterology 3 (3) 22 (4) 
Hematology 2 (2) 24 (4) 
Others 6 (6) 130 (24) 
Total 119 (100) 544 (100) 
a
CNS stands for Central Nervous System. ( ) represents percentages of respective number of total projects. 
 
また、対象となる中止プロジェクトを製品のタイプ毎に分類した  (Table 2)。New 
chemical entity (NCE) が最多の 70 プロジェクト（59％）であった。一方、承認プロジェ
クトは、Reformulation が最多の 213 プロジェクト（39％）であった。Fix dose (配合剤)
を加えると半数近くは既存の医薬品の製剤変更といえた。NCE は 158 プロジェクト
（29％）のみであり、NCE の難易度が高いと考えられた。 
 
Table 2 Discontinued and approved projects on product types＊
21 
Type of product Discontinued N (%) Approved N (%) 
New Chemical Entity  70 (59) 158 (29) 
Biologicsa  27 (23) 107 (20) 
Reformulation  15 (13) 213 (39) 
Fix doseb  6 ( 5) 33 ( 6) 
Biosimilar  1 ( 1)   33 ( 6) 
Total 119 (100) 544 (100) 
a
Biologics is including vaccines, biological products of blood products, recombinant DNA technology applied to 
medical products, other biotechnological / biological products 
b
Fix dose is combination drug that includes two or 
more active pharmaceutical ingredients combined in a single dosage form. ( ) represents percentages of respective 
number of total projects. 
 
次に、対象となるプロジェクトを疾患領域およびタイプ別に分類した (Table 3)。中止
プロジェクトのうち、NCE は、CNS (Central Nervous System)、Cardiovascular および
Gastroenterology (GI) が多かった。Biologics は、Oncology および Autoimmune、
Reformulation は Pain、Endocrine/Metabolism (EM) および Gastroenterology (GI) が多かっ
た。Fix dose は、Pain、Biosimilar は Oncology が多かった。 
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Table 3 Relation between product type and therapeutic area in discontinued projects 
  N NCE Biologics Reformulation Fix dose Biosimilar 
Oncology 40 25 (63) 13(33) 0 1(3) 1(3) 
CNS
a
 19 15 (79) 2 (11) 1 (5) 1 (5) 0 
Endocrine/Metabolism  16 8 (50) 1 (6) 5 (31) 2 (13) 0 
Cardiovascular 12 8 (67) 3 (25) 1 (8) 0 0 
Infection 10 6 (60) 2 (20) 1 (10) 1 (10) 0 
Pain 4 0 0 3 (75) 1 (25) 0 
Autoimmune 7 2 (29) 3 (43) 2 (29) 0 0 
Dermatology 2 2 (100) 0 0 0 0 
Gastroenterology 3 2 (67) 0 1 (33) 0 0 
hematology 2 0 2 (100) 0 0 0 
Genitourinary 1 0 0 1 (100) 0 0 
Ophthalmological 1 1 (100) 0 0 0 0 
Analgesic 1 1 (100) 0 0 0 0 
Muscle relaxant 1 0 1 (100) 0 0 0 
Total 119 70 (59) 27 (23) 15 (13) 6 (5) 1 (1) 
a
CNS stands for Central Nervous System. ( ) represents percentages of respective number of total projects. 
 
承認プロジェクトは、中止プロジェクトに比べ多くの疾患領域のプロジェクトが認め
られた (Table 4)。NCE は EM および Oncology が多かった。Biologics は Infection および
Hematology が多かった。Reformulation は Pain および CNS が多かった。Fix dose は
Cardiovascular が多く、Biosimilar は Autoimmune が多かった。 
 
Table 4 Relation between product type and therapeutic area in approved project 
 
N NCE Biologics Reformulation Fix dose Biosimilar 
Antiallergic 10 1 (10) 3 (30) 5 (50) 1 (10)  0 
Autoimmune 28 8 (29) 5 (18) 8 (29) 0 7 (25) 
Cardiovascular 41 12 (29) 4 (10) 14 (34) 11 (27) 0 
Dental 1 0 1 (100) 0 0 0 
Dermatology 22 4 (18) 3 (14) 13 (59) 0 2 (9) 
Endocrine/Metabolism 74 25 (34) 12 (16) 30 (41) 4 (5) 3 (4) 
Gastroenterology 22 10 (45) 1 (5) 10 (45) 1 (5) 0 
Gynecology 20 2 (10) 0 13 (65) 3 (15) 2 (10) 
Hematology 24 2 (8) 13 (54) 6 (25) 0 3 (13) 
Hepatic and Biliary Disorders 2 0 1 (50) 1 (50) 0 0 
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Infection 82 23 (28) 38 (46) 14 (17) 5 (6) 2 (2) 
Musculoskeletal 6 1 (17) 1 (17) 3 (50) 0 1 (17) 
CNS
a
 54 18 (33) 1 (2) 34 (63) 0 1 (2) 
Oncology 72 39 (54) 17 (24) 10 (14) 0 6 (8) 
Pain 17 1 (6) 0 15 (88) 1 (6) 0 
Respiratory 23 5 (22) 1 (4) 13 (57) 4 (17) 0 
Urology 5 1 (20) 0 4 (80) 0 0 
Ophthalmological 22 3 (14) 3 (14) 12 (55) 3 (14) 1 (5) 
Pharmacokinetic enhancer 1 1 (100) 0 0 0 0 
Poisoning 7 1 (14) 2 (29) 4 (57) 0 0 
Radio/chemotherapy-induced injury 7 1 (14) 1 (14) 1 (14) 0 4 (57) 
Surgery adjunct 4 0 0 3 (75) 0 1 (25) 
Total 544 158 (29) 107 (20) 213 (39) 33 (6) 33 (6) 
a
CNS stands for Central Nervous System. ( ) represents percentages of respective number of total projects. 
 
次に、対象となる中止プロジェクトの MOA を調査し、上位 6MOA を示した (Table 5)。
Immunostimulant は 7 プロジェクト（全体の 6%）、DNA inhibitor、VEGF receptor antagonist、
Bcl2 inhibitor および Protein kinase C beta inhibitor はそれぞれ 5 プロジェクト、
Phospholipase A2 inhibitor は 4 プロジェクトが実施されていた。 
Immunostimulant は 6 プロダクト中 1 プロダクトに対して 2 疾患 (non-Small cell lung 
cancer および Melanoma) の計 7 プロジェクトが実施されており、そのうちの 2 プロジ
ェクトは Melanoma を対象としていた。3 つの疾患領域 (EM, Oncology, Infection) にお
いて開発されていた。DNA inhibitor は 4 プロダクト中 1 プロダクトに対して 2 疾患
（Sarcoma および Small cell lung cancer）の計 5 プロジェクトが実施されていた。いずれ
も Oncology 領域において実施されていた。VEGF receptor antagonist は 3 プロダクト中 2
プロダクトに対して 2 疾患 (それぞれ Colorectal/Liver cancer および Colorectal/Brain 
cancer) の計 5 プロジェクトであり、いずれも Oncology 領域で実施していた。Bcl2 
inhibitor は 1 プロダクトに対して Oncology 疾患の 5 プロジェクトが実施されていた。
Protein kinase beta C は、2 プロダクトに対してそれぞれ 2 および 3 プロジェクトが実施
されていた。1 プロダクトは Oncology 領域のうち Brain cancer および non-Hodgkin's 
lymphoma であり、もう 1 プロダクトは糖尿病合併症の 3 効能 (Macular edema、Peripheral 
neuropathy および Retinopathy)であった。Phospholipase A2 inhibitor は、3 プロダクト中 2
プロダクトに対して 2 疾患 (Acute coronary syndrome および Coronary artery disease) 、他
の 2 プロダクトに対して 1 疾患の計 4 プロジェクトが実施されていた。これらのプロジ
ェクトは CV および Infection の 2 疾患領域にて実施されていた。 
一方、承認プロジェクトの MOA について調査した結果、Immunostimulant は 48 プロ
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ジェクト（全体の 9%）、DNA inhibitor は 11 プロジェクト、VEGF receptor antagonist
は 10 プロジェクト、が実施されていた。なお、Bcl2 inhibitor、Protein kinase C beta inhibitor
および Phospholipase A2 inhibitor のプロジェクトは認められなかった。Immunostimulant
は 48 プロジェクトが実施されていた。6 疾患領域 (Infection, Oncology, Antiallergy, 
Poisoning, Autoimmune, Respiratory) に亘り、疾患数は 20 と多くの重複が認められた。
DNA Inhibitor は 4 疾患領域 (Infection, CNS, Oncology, Ophthalmology) に亘りいずれも
異なる疾患の開発が実施されていた。VEGF receptor antagonist は 3 つの疾患領域 
(Ophthalmology, Oncology, Respiratory) からなり 7 疾患の計 10 プロジェクトが実施され
ていた。Macular degeneration、Colorectal cancer および Thyroid cancer を対象とする複数
プロジェクトが認められた。 
 
Table 5 Discontinued and approved projects on MOA basis  
 
Discontinued Approved 
Project Product Disease TA Project Product Disease TA 
Immunostimulant 7 (6) 6 6 3 48 (9) 48 20 6 
DNA inhibitor 5 (4) 4 5 1 11 (2) 11 11 4 
VEGF receptor antagonist 5 (4) 3 3 1 10 (2) 10 7 3 
Bcl2 inhibitor 5 (4) 1 5 1 NA    
Protein kinase C beta inhibitor 5 (4) 2 5 2 NA    
Phospholipase A2 inhibitor 4 (3) 3 3 2 NA    
DNA inhibitor is including DNA or RNA synthesis inhibitor, DNA or RNA polymerase inhibitor and DNA 
topoisomerase inhibitor, VEGF stands for Vascular endothelial growth factor. Immunostimulant is including 
Desensitizer, Telomerase inhibitor, T cell stimulant. ( ) represents percentages of respective number of total projects.  
 
2.3.2 Ph3中止プロジェクトの中止理由と詳細 
Efficacy による中止例は、81 件（68％）と 3 群の中で最多であった（Fig 5）。Ph3 の
臨床試験データが未公開などにより中止理由が明らかでない 6 件を除き、プライマリー
エンドポイント（PE）を達成できず中止しているケースがほとんどであった。また、
Safety に起因すると考えられるケースは 9 件（8％）であり、新たな安全性所見の発現
は 5 件に認められた。Ph3 のみを対象としており、総数としては少なかった。さらに、
Strategy は Safety よりも多くみられた (29 件 (24％))。 
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疾患領域毎の中止理由は Fig 6 のとおりである。Oncology および Cardiovascular は、Total 
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Fig 6 Details for discontinued projects on therapeutic area basis＊
21
 
Discontinuation reasons were classified into therapeutic areas. The percentages represent breakdown of 
discontinuation reason by respective therapeutic area. aCNS stands for Central Nervous System. bEM stands 
for Endocrine/Metabolism. cE/S represents the ratio of number of failures due to lack of efficacy to number 
of failures due to strategy.  
Therapeutic area (n)  
Oncology (40) 
CNS
a
 (19) 
EM
b
 (16) 
Cardiovascular (12) 
Infection (10) 
Autoimmune (7) 
Pain (4) 
Gastroenterology (3) 
Hematology (2) 
Others (6) 
Total (119) 
 
E/S
c
 
8.3 
2.2 
0.6 
10.0 
1.5 
6.0 
3.0 
0.5 
NA 
2.0 
2.8 
Efficacy 68% 
• PE failed:62%  
• SE failed :1% 
• Unknown:5%  
Safety 8% 
• Safety findings:4% 
• Risk-benefit profile:2% 
• Neutralizing antibody:2% 
 
Strategy 24% 
• Financial:3% 
• Commercial:3% 
• Others incl. unknown:19% 
 
Fig 5 Reasons for failure and discontinuation of 119 Ph3 projects during 
2011–2015＊
21
. The 119 projects are divided according to reasons for 
failure.  
 
 12  
 
と比べて Efficacy が多く Strategy が少ない。Endocrine/Metabolism は、Efficacy が少ない
が、Safety および Strategy は比較的多かった。Infection は、Safety が無く、Strategy が比
較的多かった。なお、Hematology は Safety による中止がみられた。Oncology、
Endocrine/Metabolism、Cardiovascular および Hematology 以外は、Safety の理由で中止し
ていなかった。また、Fig 6 に疾患領域間の Efficacy と Strategy との中止比率（E/S）を
示した。E/S は、Oncology、Cardiovascular および Autoimmune が高値を示し、
Endocrine/Metabolism および Gastroenterology は低値を示した。 
タイプ毎の中止理由は Table 6 のとおりである。NCE および Biologics は、Total と比
べて Efficacy が多く Strategy が少ない。Biologics は Safety も多く、安全性で中止してい
ることが分かる。Reformulation および Fix dose は Strategy が多く、主に Efficacy で中止
されている NCE および Biologics の難易度が高いことが示唆された。また、Table 6 にタ
イプ別間の Efficacy と Strategy との中止比率（E/S）を示した。E/S は、NCE および
Biologics が高値を示し、Reformulation および Fix dose は低値を示した。 
 
Table 6 Details for discontinued projects on product type basis 
Product Type 
Discontinued E/S
 
(Efficacy/Strategy)  Efficacy Safety Strategy 
NCE 70 53 (76) 4 (6) 13 (19) 4.1  
Biologics 27 19 (70) 4 (15) 4 (15) 4.8  
Reformulation 15 7 (47) 1 (7) 7 (47) 1.0  
Fix dose 6 2 (33) 0 4 (67) 0.5  
Biosimilar 1 0 0 1 (100) NA  
Total 119 81 (68) 9 (8) 29 (24) 2.8  
( ) represents percentages of respective product type.  
 
主要な MOA 毎の中止理由は Table 7 のとおりである。Immunostimulant は、Efficacy
により 4 プロジェクト、Strategy により 3 プロジェクトがそれぞれ中止されていた。DNA 
inhibitor は、Efficacy により 4 プロジェクト、Strategy により 1 プロジェクトがそれぞれ
中止された。その他の MOA はいずれも Efficacy により中止されていた。 
 
Table 7 Details for discontinued projects on MOA basis 
Product Type 
Discontinued E/S
 
(Efficacy/Strategy) 
 Efficacy Safety Strategy  
Immunostimulant 7 4 (57) 0 3 (43) 1.3 
DNA inhibitor 5 4 (75) 0 1 (25) 4.0 
VEGF receptor antagonist 5 5(100) 0 0 NA 
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Bcl2 inhibitor 5 5(100) 0 0 NA 
Protein kinase C beta inhibitor 5 5(100) 0 0 NA 
Phospholipase A2 inhibitor 4 4(100) 0 0 NA 
( ) represents percentages of respective product type.  
 
2.4 考察 
2.4.1 対象プロジェクトの背景 
対象となる中止プロジェクトを疾患領域毎に分類した結果 (Table 1)、Oncology が最
多（34%）であったが、承認プロジェクトの比率は 13%と少なかった。一方、Infection
は中止プロジェクトでは少ない (8%)ものの、承認プロジェクトでは最多（15%）とな
った。このことから、Oncology と Infection の難易度は大きな差異があると考えられた。 
対象となる中止プロジェクトを製品のタイプ毎に分類した (Table 2)。NCE が最多の
70 プロジェクト（59％）であったが、承認プロジェクトは 29％のみであり、NCE の難
易度が高いと考えられた。一方、承認プロジェクトは、Reformulation が最多の 213 プロ
ジェクト（39％）であった。Fix dose を加えると半数近くは既存の医薬品の製剤変更と
いえた。 
中止および承認プロジェクトを比較すると、それぞれのタイプにおいて違いがみられ
た (Table 3-Table 4) 。例えば、CNS および Cardiovascular は NCE による中止プロジェ
クトが多く、このことにより 2 疾患領域の成功確率を低くしているものと考えられた。
一方、CNS および Cardiovascular は Reformulation あるいは Fix dose で承認例を得ている
ことが分かった。このように難易度の高い疾患領域であっても Reformulation であれば
成功確率が高いことが想定される。NCE だけでなく、Reformulation のような適切な配
分によりポートフォリオマネジメントをすることが有効であろう。 
中止および承認プロジェクトの MOA 別に分類し上位 6MOA を調査した (Table 5)。
中止プロジェクトしかみられない MOA (Bcl2 inhibitor、Protein kinase beta C および
Phospholipase A2 inhibitor) がある一方、中止および承認プロジェクトの双方に認められ
た MOA (Immunostimulant、DNA inhibitor および VEGF receptor antagonist) もあった。前
者の 3MOA は 1 つのプロダクトで同一疾患領域内の複数の対象、あるいは複数の異な
るプロダクトで同一対象にて開発中止しており、承認された成功例がない以上、少なく
とも同一疾患およびその疾患領域内でのさらなる開発は妥当ではないだろう。一方、異
なる疾患領域においてトライする可能性はあるのかもしれない。また、後者のうち
Immunostimulant は広義の MOA として分類されていることから、プロダクト数も多く、
中止および承認プロジェクトともに広範囲の疾患および疾患領域において開発されて
いた。承認数が多い理由として、複数のプロダクトが多くの重複した疾患にて承認を得
ていた。例えば、多いものとして、Influenza 予防ウイルス、ジフテリア等の混合予防ワ
クチン、鼻炎、meningococcal予防および 日本脳炎ウイルス予防であった (それぞれ12、
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8、5、4 および 3 疾患)。このことから難易度のそれほど高くない疾患にて承認を取得し
ていることが分かる。疾患および疾患領域における難易度は明確にあることから＊11、
プロダクトの開発戦略をそのMOAと疾患難易度の両面で検討する必要があろう。また、
同じプロダクトでは異なる疾患領域では検討されておらず、異なる疾患領域に効能追加
する余地があると考えられる。次に、DNA inhibitor および VEGF receptor antagonist は
Immunostimulant より範囲が低いものの中止および承認プロジェクトにおいて複数のプ
ロジェクトが認められた。中止および承認プロジェクトを比較すると、中止プロジェク
トはOncologyのみであるが、承認プロジェクトのDNA inhibitorは、4疾患領域 (Infection, 
CNS, Oncology, Ophthalmology) 、VEGF receptor antagonist は 3 疾患領域 (Ophthalmology, 
Oncology, respiratory) に亘り開発されていた。このことからも難易度の低い疾患領域に
トライすることによるリスクヘッジできる可能性があることが示唆される。さらに、承
認プロジェクトはいずれも最初の承認効能のみが示されており、その後、効能追加され
ているものと推察される。難易度の低い対象を初期効能として選択し、追加効能分の開
発経費を確保することは投資効率の観点からも大切であろう。 
以上の議論は同一と分類したMOAであっても異なるサブタイプに作用しているケース
も包括されているためプロダクト毎に検討する必要があるといえる。 
 
2.4.2 Ph3中止プロジェクトの中止理由と詳細 
Ph3 の中止理由の結果 (Fig 5) から、Efficacy に起因して中止したほとんどのケース
(68％) は、Ph3 試験を純粋に失敗していた。Ph3 は Ph2 の試験デザインおよび成績を考
慮し、有効性を適切に評価できるデザインとすべきであることが示唆された。また、
Safetyによる中止例のうち新たな安全性情報による中止 (3%) は、2007年あるいは 2008
年から 2010年のデータによる同様なリサーチ (安全性による中止は約 20％)と比較して
も少なかった＊28, 29。つまり、多くのケースは Ph3 までに安全性を評価できていたと推
察された。本調査がより近年のデータであり、規制当局からの要求水準のバーがあがっ
たため、安全性評価に重点をおきはじめた可能性はある。不明を含めて多くのケース
(24%) が Strategy により中止していた。これらは、同様なリサーチ＊28, 29 と比較して高
く、必ずしも Efficacy あるいは Safety の理由で中止されたわけではないことから、競合
状況などにより Ph3 の試験成績からクリアにアンメットニーズが認められなかったた
めと示唆された。Ringel ら＊30の R&D productivity に関する analysis によると、R&D 責
任者の在任期間、意思決定および投資価値のような適切な判断（good judgement）に係
わる因子が、医薬品開発の成功要因に正の相関があると報告している。競合状況を考慮
し、慎重に Ph2 から Ph3 へのステージ移行を判断することにより Strategy の中止例を減
らせる可能性があると考えられた。 
次に、対象となるプロジェクトを疾患領域毎に中止理由を分類した（Fig 6）。Oncology
が最多であったが、これは難易度と開発候補プロダクト数の競合の多さのためと考えら
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れた。また、Efficacy がほかの中止理由に比べて多い理由として、もともと試験デザイ
ン上のプライマリーエンドポイントが明確であったことなど、Efficacy と判断される中
止理由が明確であったためと示唆される。次に多い CNS は、Oncology 同様、難易度と
開発候補プロダクト数が多いためであろう。これまでの調査＊11から、Oncology および
CNS の成功確率は比較的低いことが指摘されており、同様の結果が本結果にもあらわ
れたと考えられた。また、承認プロジェクトを中止プロジェクトと比較すると、Infection
が多い一方、Oncology および CNS が少なくなっており、Oncology および CNS の成功
確率が低いことが裏付けられた。疾患領域における R&D productivity に関する analysis
によると、Neuroscience および Infection はそれぞれ失敗要因および成功要因として
significant correlation があり、これらの結果の整合も認められた＊30。Endocrine/Metabolism
が、比較的 Efficacy が少なく他の理由が多いことについては、合併症治療を含めた
Diabetic が多く、競合品との差別化が求められることが原因であろう。Cardiovascular の
中止理由に Efficacy が多いことについて、Acute coronary syndrome が多く、有効性の難
易度が高かったと考えられた。当該領域は近年、難易度が上がっているとの指摘がある
＊2, 31。一方、Cardiovascular の承認プロジェクトのほとんどが高血圧であることから、
最近の開発品目の対象が、高血圧から難度の高い心臓疾患にシフトしたことがプロジェ
クトの中止に影響していると考えられた。Infection は、hepatitis-C virus が複数件あり、
いずれも既存の治療薬の複数のオプションがあることから、これらの既存薬と差別化す
る必要があるため Strategy の比率が高くなったものと考えられた。なお、疾患領域の中
止プロジェクト数の順位については、2007 年から 2010 年の範囲で実施された research
でも、Oncology, CNS および Metabolism の順番であり、本調査とほぼ同様の傾向であっ
た＊29。疾患領域間の中止理由の特徴を検討するために、Efficacy と Strategy との中止比
率（E/S）により疾患毎のトレンドを検討した。その結果、E/S スコアは、Oncology お
よび Cardiovascular が高い数値を示した（それぞれ 8.3 および 10.0）。このことは、これ
らの疾患領域は、Efficacy の理由により中止したケースが多いことが分かる。一方、
Endocrine/Metabolism、Infection および Gastroenterology は低いスコアを示し（それぞれ
0.6、1.5 および 0.5）、Strategy の理由により中止したケースが多いことから、競合薬と
比べ Ph3 の試験成績からクリアにアンメットニーズを判断できなかったという考察が
妥当かもしれない。このような中止理由のトレンドは疾患領域毎に異なり、かつ、上記
の Cardiovascular のように調査期間によっても開発品の効能に変化があることから、調
査期間により変化していくことが予想される。 
疾患領域と同様にタイプ毎の E/S により製品タイプ毎のトレンドを検討した。その結
果、E/S スコアは NCE および Biologics が高い数値を示した（それぞれ 4.1 および 4.8）。
このことは、これらのタイプは、主に Efficacy を理由に中止されていることが分かる。
一方、Reformulation および Fix dose は低値を示し（それぞれ 1.0 および 0.5）、主に Strategy
を理由に中止されていた。さらに、主要な MOA 毎の E/S によりトレンドを検討した。
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その結果、限定された MOA だけではあるが、個別に E/S スコアが異なる可能性を示唆
した。 
 
2.5 小括 
対象となる中止プロジェクトを疾患領域毎に分類した結果、Oncology と Infection の
難易度は大きな差異があると考えられた。また、NCE の難易度が高いと考えられた。
難易度の高い疾患領域であっても Reformulation であれば成功確率が高いことが想定さ
れることから、NCE だけでなく Reformulation のような難易度の低い製品にも適切に投
資配分することによるポートフォリオマネジメントが有効であろう。 
Efficacy に起因して中止したほとんどのケースは Ph3 試験を純粋に失敗しており、Ph3
は Ph2 の試験デザインおよび成績を考慮し、有効性を適切に評価できるデザインとすべ
きであることが示唆された。さらに、競合状況を考慮し、慎重に Ph2 から Ph3 へのステ
ージ移行を判断することによりStrategyの中止例を減らせる可能性があると考えられた。 
疾患領域間の中止理由の特徴を検討するために、Efficacyと Strategyとの中止比率（E/S）
により疾患毎のトレンドを検討した。その結果、E/S スコアは、Oncology および
Cardiovascular が高い数値を示した。一方、Endocrine/Metabolism、Infection および
Gastroenterology は低いスコアを示した。中止理由のトレンドは疾患領域毎に異なり、
調査期間によっても開発品の効能に変化があることから、調査期間により変化していく
ことが予想される。これらの E/S スコアの高い疾患領域の Ph3 は特に有効性を適切に評
価できるデザインとすべきであろうし、E/S スコアの低い疾患領域のプロダクトは、特
に慎重に Ph2 から Ph3 へのステージ移行を判断するなど、E/S マトリックスは中止理由
とともに医薬品開発に際して有用に活用できる可能性を指摘したい。 
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第 3章 Ph2と Ph3のプロトコルの主要項目の差異 
3.1 本章の目的 
第 2章で特定した対象プロジェクトの Ph2およびPh3試験の実施計画上の条件の違い
について、治験成績へのインパクトが大きいであろう、以下の 5 アイテム（エンドポイ
ント、対象患者、対照薬、評価期間および盲検性：以下、「主要条件」）を中心に検討し
た。また、プロトコルの主要条件の変更の有無およびその詳細を調査し、主要な変更点
がどれほど試験成績にインパクトがあったかを評価した。 
 
3.2 方法 
企業リリース資料、Pharmaprojects®＊20および ClinicalTrials.gov＊22、EU Clinical Trials 
Register＊
23、JAPIC＊24等の試験情報サイトおよび FDA＊25, EMA＊26および PMDA＊27等の
公開情報サイトを利用し、該当プロダクトを効能毎に、治験実施計画等のデータを集積
し、以下の調査を実施した。    
対象となるプロジェクトの Ph2 および Ph3 試験の実施計画上の条件の違いについて、
治験成績へのインパクトが大きいであろう、以下の 5 アイテム（エンドポイント、対象
患者、対照薬、評価期間および盲検性：以下、「主要条件」）に絞って検討し、プロトコ
ルの主要条件の変更の有無を、①変更有、②変更無および③Ph2無の 3種類に分類した。
なお、エンドポイントは Ph3 のプライマリーエンドポイントが Ph2 においても同様に評
価の項目のひとつとして実施されているか、という観点から調査した。また、対象患者
は、人種、年齢や疾患重症度などの背景情報の詳細は考慮せず、対象となる疾患名のみ
を変更有無の判断基準とした。例えば、Ph2 が Hypercholesterolemia で、Ph3 が CHD Risk
を伴う Hypercholesterolemia のようなケースは、「対象患者」の条件が変更されたと分類
した。これに従い、Ph2 および Ph3 の対象患者が異なるケース、例えば、Ph2 および Ph3
において同一の癌腫による治験を実施されていなければ、「Ph2 無」と判断した。また、
これらの対象プロジェクトでの Ph2 と Ph3 のプロトコルの主要条件の相違について、中
止理由および Efficacy と Safety との比率（E/S）により、それぞれの項目の変更がどの
程度、有効性による中止にインパクトがあるかを検討した。さらに、中止および承認プ
ロジェクトの主要条件の相違を製品のタイプ別に評価した。 
 
3.3 結果 
3.3.1 Ph2および Ph3試験における主要アイテムの変更 
総 119 の中止プロジェクトのうち、75 件 (63％) のプロジェクトが Ph2 および Ph3 試
験の実施計画上の主要 5 アイテム（エンドポイント、対象患者、対照薬、評価期間およ
び盲検性）に関し、何らかの変更が認められた (Fig 7)。上記の主要項目だけに絞って
も、変更が認められないものは 16％のみであり、変更があったプロジェクトに比べて
極めて少なかった。また、Ph2 がないケースは 18％であった。なお、3 プロジェクトは
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試験計画の情報が不足していたため、評価不能であった。 
一方、544 プロジェクトの承認プロジェクトのうち、181 件 (33％) のプロジェクト
が主要アイテムにおいて何らかの変更を認めた。変更が認められないものは 64 件 
(12％) であった。また、Ph2がない、あるいは Ph2のみで Ph3が無いケースは 222件（41％）
であった。さらに、中止および承認プロジェクトを比較するために、それぞれの件数の
比を示した（D/A）。その結果、主要アイテムの変更が認められたのは、中止プロジェ
クトが多く、Ph2 あるいは Ph3 が無いケースは承認プロジェクトが多かった。 
 
 
 
Fig 7 Ph2/Ph3 Relationship between differences in number of projects with changed protocol 
criteria and reasons＊
21
  
Target projects were divided according to differences in major protocol criteria and reasons for 
discontinuation for respective changed protocol categories. ( ) represents percentages of Total number for 
discontinued and approved projects. 
a
No Ph2 category includes not only the case of Ph3 studies without 
Ph2 studies but also Ph2 studies without Ph3 studies. 
b
D/A represents the ratio of percentage of 
discontinued projects to percentage of approved projects. 
 
3.3.2 中止プロジェクトの中止理由毎における主要アイテムの差異 
中止プロジェクトにおいて、プロトコルの変更があったもののうち、主要アイテムそ
れぞれの差異は Table 8 のとおりである。エンドポイントの変更は 48 件であった。その
うち、Oncology の Overall survival など Ph3 試験からアウトカムを求められたケース（画
像データおよび検査・バイオマーカーからアウトカム）は、67%であった。対象患者の
変更がみられた中止プロジェクトは 14 件であった。Ph2 から対象の範囲がやや狭まる
など変更されているケースがみられた。評価期間の変更がみられた中止プロジェクトは
58 件であり、5 つのアイテムの中で最大であった。ほぼ全てのケースで Ph3 の評価期間
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は、Ph2 よりも延長されていた。Ph2 と Ph3 で対照薬が追加・変更されたプロジェクト
は 43 件であった。また、Ph2 をオープン試験で実施していたが、Ph3 から二重盲検比較
試験に変更したものが 19 件あった。 
 
Table 8 List of changed major protocol criteria between Ph2 and Ph3 in discontinued projects 
with reasons for discontinuation 
Changed protocol 
criteria 
Total Efficacy Safety Strategy E/S
a
 
Endpoint 48 (100) 37 (77) 4 ( 8) 7 (14) 5.3 
Outcome measure 
b  32 (67)    27 (56)   3 ( 6)   2 ( 4)    13.5 
Evaluation scale, etc.
c  16 (33)   10 (21)   1 ( 2)   5 (10)     2.0 
Target Subjects 14 (100)  9 (64) 3 (21) 2 (14) 4.5 
Evaluation period 58 (100) 44 (76) 5 ( 9) 9 (16) 4.9 
Control 43 (100)
d
 27 (63) 5 (12) 11 (26) 2.5 
Blindness 
e
 19 (100) 11 (58) 1 ( 5) 7 (37) 1.6 
Total 185 (100) 129 (70) 19 (10) 37(20) 3.5 
More than one item was selected for the number of changes in major protocol criteria. ( ) represents percentages of 
respective total number of changed protocol criteria. 
a
Ratio of Efficacy/Strategy. 
b 
Primary endpoints in Ph2 such as 
evaluation scale, imaging data, laboratory tests and biomarkers were changed to outcome measures in Ph3. 
c 
Primary 
endpoints in Ph2 such as evaluation scale, imaging data, laboratory tests and biomarkers changed. 
d 
More than one item 
was selected within the category. 
e 
Open design for Ph2 changed to double blind design for Ph3.  
 
3.3.3 製品タイプ別での中止および承認プロジェクトの主要アイテムの比較 
Ph2 および Ph3 試験の実施計画上の主要 5 アイテムの変更を、タイプ別に分類した
(Table 9)。Biologics は何らかの変更が認められたプロジェクトが多く、Reformulation お
よび Fix dose が少なかった。Ph2 がないケースは Fix dose が多く、Biologics が少なかっ
た。 
 
Table 9 Ph2/Ph3 relationship between differences in number of projects with changed protocol 
criteria in discontinued projects on a product type basis 
Product type Total 
Protocol 
changed 
Not 
changed 
No Ph2 
Lack of 
information 
NCE 70 45 (64) 13 (19) 12 (17) 0 
Reformulation 15 8 (53) 2 (13) 3 (20) 2 (13) 
Fix dose 6 2 (33) 0 4 (67) 0 
Biologics 27 19 (70) 4 (15) 3 (11) 1 (4) 
Biosimilar 1 1 (100) 0 0 0 
 Total 119 75 (63) 19 (16) 22 (18) 3 (3) 
( ) represents percentages of respective product type. 
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同様に、承認プロジェクトについて、タイプ別に分類した (Table 10)。NCE は何らか
の変更が認められたプロジェクトが多く、Reformulation は変更が少なかった。対照的に、
Ph2あるいはPh2およびPh3がないケースはReformulation が多く、NCEが少なかった。
なお、NCE は承認プロジェクトであっても、実施計画の主要アイテムを変更している
ケースが最多であった。 
 
Table 10 Ph2/Ph3 relationship between differences in number of projects with changed 
protocol criteria in approved projects on a product type basis 
Product type Total 
Protocol 
changed 
Not 
changed 
No 
Ph2&Ph3 
No Ph2 No Ph3 
Lack of 
Ph2data 
No 
trials 
Lack of 
info. 
NCE 158 93 (59) 28 (18)  3 (2) 13 (8) 18 (11) 1 (1) 2 (1) 0 
Biologics 107 32 (30) 17 (16) 6 (6) 28 (26) 17 (16) 2 (2) 2 (2) 3 (3) 
Reformulation 213 46 (22) 15 (7) 28 (13) 86 (40) 15 (7) 2 (1) 20 (9) 1 (1) 
Fix dose 33 9 (27) 3 (9) 3 (9) 15 (45) 1 (3) 0 0 2 (6) 
Biosimilar 33 1 (3) 1 (3) 2 (6) 27 (82) 2 (6) 0 0 0 
Total 544 181 (33) 64 (12) 42 (8) 169 (31) 53 (10) 5 (1) 24 (4) 6 (1) 
( ) represents percentages of respective product type. 
 
中止および承認プロジェクトについて、それぞれの主要アイテムが変更されているプ
ロジェクトの差異を比較した（Fig 8）。 
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Fig 8 D/A scores on product type for differentiation points of major protocol criteria 
between Ph2 and Ph3 (Discontinued: N=75, Approved: N=181). Ratio (D/A) represents the ratio of 
the percentage for discontinued projects and approved projects. 
Ratio of discontinued/approved 
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全般的に、中止プロジェクトは承認プロジェクトよりも全てのアイテムにおいて Ph2
から Ph3 へ移行の際に変更されているケースが多かった。特に、エンドポイントおよび
対象患者の変更について、中止プロジェクトは承認プロジェクトよりもかなり高値とな
り(D/A=2.5 および 2.4)、中止および承認プロジェクトとの違いが明らかであった。また、
製品のタイプ別に詳細を検討した結果、中止プロジェクトは、Reformulation と比較して
NCE および Biologics のいずれの主要項目の変更が多く、それぞれ該当する承認プロジ
ェクトと比べてプロトコルの条件を変更していることが明らかであった。 
 
3.3.4 疾患領域毎による検討 
Ph2 および Ph3 のプロトコル主要項目の変更の有無を疾患領域毎に層別して検討した
(Table 11)。Oncology では主要評価項目に変更がないプロジェクトはなく、40 プロジェ
クト中 34 件(85％)に主要評価項目の変更が認められた。特にエンドポイントおよび評
価期間が多くのプロジェクトにおいて変更されていた。他の疾患領域と比べ、いずれの
主要項目も変更が最多であった。一方、Infection は 10 プロジェクト中 5 件（50％）に
主要評価項目の変更が認められたが、変更がないケースが 4 件（40％）と最大であった。
特に、主要評価項目のうち、エンドポイント、対象患者および評価期間の変更が、他の
疾患領域と比べ最少であった。なお、Ph2 無のケースが最多であったのは Cardiovascular
であった。 
 
Table 11 Differentiation points of main protocol criteria between Ph2/Ph3 in 5TA discontinued projects 
Therapeutic area N Protocol Changed  Not 
protocol 
changed 
No 
Ph2 Total Endpoint Target 
subjects 
Evaluation 
period 
Control Blindness 
Oncology 40 34 (85) 25 (63) 7 (18) 31 (78) 25 (63)  12 (30)  0  6(15) 
CNS 19 10 (53) 6 (32) 2 (11) 5 (26) 5 (26) 0 5 (26) 4 (21) 
Endocrine/Metabolism 16 10 (63) 7 (44) 2 (13) 7 (44) 4 (25) 4 (25) 3 (19) 3 (19) 
Cardiovascular 12 6 (50) 5 (42) 1 (8) 6 (50) 2 (17) 0 2 (17) 4 (33) 
Infection 10 5 (50) 0 0 2 (20) 3 (30) 2 (20) 4 (40) 1 (10) 
Note: Five therapeutic projects were divided into three categories which are "Changed", "Not changed" and "No 
Ph2" according to differences in the major protocol criteria on each therapeutic area basis. Detailed changes of five 
major protocol criteria (endpoints, targeted subjects, controls, evaluation periods and blindness) showed for 
"Changed" projects. More than one item was selected for the number of changes in major protocol criteria.  
Every figure in parentheses including detailed changes of five major protocol criteria represents percentage from total 
discontinued projects on each therapeutic area basis. 
 
同様に、承認プロジェクトにおいて、Ph2 および Ph3 のプロトコル主要項目の変更の
有無を疾患領域毎に層別して検討した (Table 12)。Oncology は 72 件中 30 件（42％）に
主要評価項目の変更がみられた。また、Infection は 28％に主要評価項目の変更が認めら
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れた。いずれの承認プロジェクトも、中止プロジェクトと比べ変更が少なく、中止プロ
ジェクトと同様、Oncology の変更が多く、Infection の変更が少なかった。また、評価期
間は多くのプロジェクトにおいて変更されていた。 
 
Table 12 Differentiation points of major protocol criteria between Ph2/Ph3 for 5TA approved projects 
Therapeutic area N Protocol Changed Not 
protocol 
changed 
No 
Ph2&Ph3 
Total Endpoint Target 
subjects 
Evaluation 
period 
Control Blindness 
Oncology 72 30 (42) 9 (13) 4 (6) 17 (24) 26 (36) 12 (17) 2 (3)  35(48) 
CNS 54 15 (28) 6 (11) 1 (2) 12 (22) 4 ( 7) 2 (4) 6 (11) 25 (46) 
Endocrine/Metabolism 74 35 (47) 3 (4) 0 31 (42) 13 (18) 8 (11) 7 (9) 24 (33) 
Cardiovascular 41 13 (32) 3 ( 7) 3 (7)0 10 (24) 7 (17) 1 (2) 3 (7) 16 (39) 
Infection  82 23 (28) 6 (7) 0 15 (18) 11 (13) 4 (5) 20 (24) 25 (30) 
Five therapeutic projects were divided into three categories, namely "Protocol changed", "Not changed" 
and "No Ph2&Ph3"; "Protocol changed" was further classified into five major protocol criteria (endpoints, 
target subjects, controls, evaluation periods and blindness). More than one item was selected for the 
number of changes in major protocol criteria. Every value in parentheses including detailed changes of 
five major protocol criteria represents percentage of total approved projects on each therapeutic area 
basis. 
 
3.4 考察 
3.4.1 Ph2および Ph3試験における主要アイテムの変更 
Efficacy による中止％を 3 群のカテゴリ （ー変更有、変更無、Ph2 無）に層別すると、
プロトコルの主要項目の「変更有」はやや低値 (それぞれ 65%、79%、73%) であった。
Strategy は 3 群を通じてほぼ同様であるようにみえた (それぞれ 24%、21%、23%)。ま
た、プロトコルの主要項目の「変更無」について、3 群の中で Safety による中止％が最
も少なかった (それぞれ 11%、0%、5%)。いずれの群も少数例であり、例数を増やして
検討する必要がある。承認プロジェクトとの比較では、主要アイテムの変更が認められ
たものは、中止プロジェクトが多く（D/A: 1.9）、承認プロジェクトでは、中止プロジェ
クトの「Ph2 無」に該当する「Ph2 あるいは Ph3 無」の比率が明らかに高いことが分か
る（D/A：0.4）。これは承認プロジェクトの NCE が少なく、Reformulation が多いことに
起因している。NCE でなければ Ph2 あるいは Ph3 のみで承認が得られているケースが
多いことがわかる。また、「変更有」の比率が「変更無」の比率と比べて高くなってお
り（それぞれ D/A：1.9 および 1.3）、プロトコル変更が成功確率にネガティブな影響を
与えていると考えられる (Fig 7)。 
 
3.4.2 中止プロジェクトの中止理由毎における主要アイテムの差異 
プロトコル主要項目毎に考察した（Table 8）。第一に、エンドポイントの変更のうち
Ph3 をアウトカムへ変更したケースについて、Efficacy は 77%（27/37）と同カテゴリー
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の Strategy の 7%（2/7）と比べて高かった。エンドポイントの変更（特に難易度が高い
方向へ）は成功確率を下げる原因であると容易に考えられる。同様に、対象患者の変更
についても、Ph2 のエビデンスにより対象を絞ったものと推察されるが、結果としてネ
ガティブであったということは、そもそも対象患者の特定に問題があった、あるいは
Ph2 データを再現できなかったと考えられる。評価期間の変更については、ほとんどの
ケースが Ph2 よりも Ph3 の評価期間が長くなっており、効果が減弱した、あるいは副作
用が発現するなどの理由が考えられる。そこで、評価期間の Efficacy と Safety との比率
8.8（44/5）を、Total での同比率 6.8（129/19）と比較した結果、Total よりも評価期間の
中止例での Efficacy の方がやや多く、評価期間は Efficacy により影響を及ぼしたものと
考えられた。最後に、対照薬および盲検性の変更は、全体と比べて必ずしも Efficacy に
よる中止%が高いわけではなかった。これは対照薬との比較など、試験デザインをより
客観的に変更したことにより、競合状況などによる Strategy を理由に中止した結果と考
えられる。 
エンドポイントの変更などプロトコル主要条件の変更の試験成績へのインパクトは、
主には、Efficacy への影響と考えられると仮定することができる。そこで、Efficacy で
中止したケースと Strategy により中止したケースの比率（E/S）を検討することにより、
それぞれの項目の変更がどの程度、有効性による中止にインパクトがあるかを検討した 
(Fig 9)。その結果、エンドポイント、評価期間、対象患者、対照薬、盲検性の順番にな
った。エンドポイントの中でも Ph3 からアウトカムに変更した場合の比率が 13.5 と極
めて高値となった。オンコロジーのように治験遂行上、ハードエンドポイントへの変更
が必要であることが想定される場合、これらのハードポイントと相関の高いバイオマー
カーにて Ph2 試験のデータを担保するなどの工夫が必要と考えられる。また、エンドポ
イントと評価期間がともに異なるケースは 40 件になり、Efficacy/Strategy の比率は、6.4
になったことから、この 2 つの組み合わせの条件を変更することのリスクをあらかじめ
念頭に置く必要がある。また、エンドポインに変更なく、評価期間のみが変更されてい
たケースが 18 件あったが、同比率は、3.0 となり、エンドポイト変更のインパクトが
評価期間より大きいものと考えられた。対照薬および盲検性を変更した場合、試験結果
に大きなインパクトがあるものと考えたが、それほど高値にはならなかった。一方、プ
ロトコルの主要評価項目の変更がないものの、Ph3 にて開発中止しているケースも認め
られた。Ph2 のデータの再現性が Ph3 で得られなかったと考えられる一方、不十分な
Ph2 データにより Ph3 へ移行した可能性を指摘したい。 
なお、プロトコル変更が直接的な失敗要因となるのか、前述のようにそもそも Ph2
データが脆弱（すなわち、製品の真の力がない）なことが失敗の主要因であるのかは、
第 5 章以降で議論したい。 
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Fig 9 Numbers and E/S scores of changed major protocol criteria between Ph2 and Ph3 in 
discontinued projects＊
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More than one item was selected for the number of changes in major protocol criteria. 
a
Endpoint (Outcome 
measure) : Primary endpoints in Ph2 such as evaluation scale, imaging data, laboratory tests and biomarkers 
were changed to outcome measures in Ph3. 
b
Evaluation period + endpoint means: Both of evaluation period 
and primary endpoint were changed. 
c
Evaluation period－endpoint: Evaluation period was changed but 
primary endpoint was not changed. 
d
Endpoint (Evaluation scale,etc) :Primary endpoints in Ph2 such as 
evaluation scale, imaging data, laboratory tests and biomarkers were changed to different measures other than 
Outcome. 
e
Blindness means open design of Ph2 changed to double blind design of Ph3.  
 
3.4.3 製品タイプ別での中止および承認プロジェクトの主要アイテムの比較 
中止および承認プロジェクトについて、タイプ別にプロトコルの変更の有無を分類し
た (Table 10)。中止および承認プロジェクトともに NCE あるいは Biologics にプロトコ
ルの変更が多く認められた。一方、Reformulation および Fix dose の変更は比較的少なか
った。また、Ph2 あるいは Ph2 および Ph3 がないケースは Reformulation が多く、特に
承認プロジェクトの多くが Reformulation および Fix dose のように成功確率が高いプロ
ジェクトに多いことが分かる。プロトコル変更の頻度の多さが NCE および Biologics の
難易度を高めている可能性があり、中止および承認プロジェクトの主要アイテムの差異
について比較した (Fig 8)。その結果、いずれのアイテムにおいても中止プロジェクト
が承認プロジェクトよりも変更が多かった。両者の効能に違いがあることを考慮しても、
承認プロジェクトは試験デザインの変更が少なかったといえる。5 つのアイテムの中で
も、エンドポイントおよび対象患者は大きな違いがあることが分かる。一方、評価期間
および対照薬の差はこれらに比べるとそれほどでもなかった。これらは承認プロジェク
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トにおいても多くが変更されており、Ph2 データの Ph3 での再現性に大きく寄与してい
なかったといえる。つまり、これらの Ph2 から Ph3 への主要項目の変更に対してそれぞ
れ Efficacy/Strategy のスコアの大きさが Ph3 の結果にそれぞれインパクトを与えている
と示唆したい。例えば、エンドポイントと評価期間の E/S はほぼ同様な数値であるもの
の、D/A はエンドポイントが評価期間よりも大きく、エンドポイントの変更の方が Ph3
の結果にインパクトを与えていたとも考えられる。なお、Reformulation よりも NCE お
よび Biologics のようなより innovative な製品において、エンドポイントおよび対象患者
に Ph2 から Ph3 への移行時変更が顕著であった。また、承認プロジェクトのエンドポイ
ントの変更のうち、Ph3 からアウトカムに変更したケースは 46 件中 19 件(41%)であり、
中止プロジェクト(67％) に比べて少なかった。さらに、これらのうち、NCE は 10 件（22%）
のみであったが、中止プロジェクトは多くが NCE (42％)であった。このことから、NCE
は Ph2 と Ph3 の試験条件を可能な限りあわせる必要があるといえた。 
 
3.4.4 疾患領域毎による検討 
比較的件数が多い、上位 5 疾患領域におけるプロトコル変更の有無に関して考察した 
(Table 11-Table 12)。Oncology は 6 割以上がエンドポイントを変更していた。Ph3 でハー
ドエンドポイントへ変更するのが主な理由であり、それにより評価期間も長期間に変更
されており、成功確率を落としている主因と推察できる。また、その他の項目の変更も
極めて多く、Ph2 は対照薬をおかないオープン試験が多いこと、あるいは、治療のトレ
ンドの変化が激しく、対照薬を変更せざるを得なかったと考えられた。Cardiovascular
は Ph2 無の比率が最多であった。これは、例えば、Ph2 の対象を Hyperlipidemia として
実施したものの、Ph3 の対象を Acute coronary syndrome へ変更したなど、異なる疾患で
Ph2 を実施しているケースが認められたたためである。Infection は変更なしの比率が高
かった。これは、エンドポイントが明確であり、Ph3 で変更する必要がないためと考え
られた。総じて、疾患領域毎にトレンドの差があるようにみえた。一方、承認プロジェ
クトは、全体的に変更されている総数が減っているだけでなく、中止プロジェクトの疾
患領域毎のトレンドと同様であり、プロトコルの主要条件の変更が疾患領域によらず成
功確率を下げているものと考えられる。 
 
3.5 小括 
D/A スコアにより Ph2 および Ph3 試験における主要アイテムを考察した。その結果、
中止プロジェクトは、承認プロジェクトと比べてプロトコルの変更が多かった（D/A: 
1.9）。また、承認プロジェクトは、「Ph2 あるいは Ph3 無」の比率が高かった（D/A：0.4)。
プロトコルの「変更有」の比率が「変更無」の比率と比べて高くなっており（それぞれ
D/A：1.9 および 1.3）、プロトコル変更が成功確率にネガティブな影響を与えていると
考えられた。 
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 Efficacy で中止したケースと Strategy により中止したケースの比率（E/S）を検討する
ことにより、それぞれの項目の変更がどの程度、有効性による中止にインパクトがある
かを検討した結果、高い順にエンドポイント、評価期間、対象患者、対照薬、盲検性と
なった。エンドポイントの中でも Ph3 からアウトカムに変更した場合の比率が 13.5 と
極めて高値となった。また、エンドポイントと評価期間がともに異なるケースの比率は、
6.4 になったことから、この 2 つの組み合わせの条件を変更することのリスクをあらか
じめ念頭に置く必要がある。 
製品タイプ別の検討では、Reformulation よりも NCE および Biologics のようなより
innovative な製品において、エンドポイントおよび対象患者に Ph2 から Ph3 への移行時
変更が顕著であった。このことから、NCE は Ph2 と Ph3 の試験条件を可能な限りあわ
せる必要があるといえた。 
疾患領域別の検討では、Oncology が最大の 6 割以上がエンドポイントを変更してい
た。Ph3 でハードエンドポイントへ変更するのが主な理由であり、それにより評価期間
も長期間に変更されており、成功確率を落としている主因と推察できる。 
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第 4章 主要効能での国内および海外オリジンでの中止および承認プロジェクト比較 
4.1 本章の目的 
前章までに検討した中止および承認プロジェクトのトレンドについて、国内あるい
は海外オリジンという切り口で比較検討を行い、国内および海外オリジンのプロジェ
クト動向および今後の国内発での医薬品開発における改善点など検討した。 
 
4.2 方法 
 第 2 章のデータセットを中止理由、疾患領域、製品タイプおよび Ph2/Ph3 プロトコル
の違いにて調査し、国内および海外オリジンで比較検討した。また、国内中止プロジェ
クトの Ph2 および Ph3 データなどの詳細をプロダクト毎に検討した。 
 
4.3 結果 
4.3.1 対象プロジェクトのオリジン国 
中止プロジェクトの国内オリジンの比率は 13％、承認プロジェクトの国内オリジン
比率も同様に 13%であった (Table 13)。国別に中止プロジェクトの多い国は、米国、日
本、ドイツ、英国の順であり、承認プロジェクトの多い国は、米国、日本、英国、スイ
スの順であった。 
 
Table 13 Origin of discontinued and approved projects 
Country Discontinued Approved 
Japan 15 (13) 73 (13) 
USA 56 (47) 202 (37) 
UK 9 (8) 33 (6) 
Switzerland 7 (6) 30 (6) 
France 7 (6) 21 (4) 
Germany 12 (10) 24 (4) 
Sweden 1 (0.8) 5 (1) 
Denmark 2 (2) 13 (2) 
Israel 3 (3) 10 (2) 
Canada 2 (2) 7 (1) 
Norway 1 (0.8) 2 (0.4) 
Belgium 1 (0.8) 3 (0.6) 
China 1 (0.8) 14 (3) 
Spain 1 (0.8) 7 (1) 
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Australia 1 (0.8) 4 (1) 
Others 0 96 (18) 
Total 119 (100) 544 (100) 
( ) represents percentages of Total number.   
 
4.3.2 中止理由とオリジン国 
中止プロジェクトの中止理由を国内および海外オリジンで比較した(Table 14)。中止お
よび承認プロジェクトの比率に明らかな違いはなかった。 
 
Table 14 Relation of discontinued reason between origin countries in discontinued projects 
Discontinued reason Japan N ex Japan N 
Safety 1 (7) 8 (8) 
Efficacy 10 (67) 71 (68) 
Strategy 4 (27) 25 (24) 
Total 15 (100) 104 (100) 
( ) represents percentages of Total number. 
 
4.3.3 疾患領域とオリジン国 
中止プロジェクトを疾患領域毎に国内および海外オリジンに分類した(Table 15)。海外
は Oncology、CNS および Autoimmune が多かった。一方、国内は Cardiovascular、Infection
および Endocrine/Metabolism が多かった。 
また、承認プロジェクトは、国内は中止プロジェクトと同様、Cardiovascular と
Endocrine/Metabolism が多かった。海外も中止プロジェクトと同様に Oncology が多かっ
た。 
 
Table 15 Origin of discontinued and approved projects on therapeutic area basis 
Therapeutic area 
Discontinued Approved 
N Japan ex Japan 
Japan 
N Japan ex Japan 
Japan Oncology 40 3 (20) 37 (36) 72 7 (10) 65 (14) 
CNS
a
 19 1 (7) 18 (17) 54 7 (10) 47 (10) 
Endocrine/Metabolism 
Disorders 
16 3 (20) 13 (13) 74 13 (18) 61 (13) 
Cardiovascular 12 4 (27) 8 (8) 41 9 (12) 32 (7) 
Infection 10 3 (20) 7 (7) 82 10 (14) 72 (15) 
Pain 4 0 4 (4) 17 1 (1) 16 (3) 
Autoimmune 7 0 7 (7) 28 2 (3) 26 (6) 
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Dermatology 2 0 2 (2) 22 1 (1) 21 (4) 
Gastroenterology 3 1 (7) 2 (2) 22 5 (7) 17 (4) 
Hematology 2 0 2 (2) 24 5 (7) 19 (4) 
Genitourinary 1 0 1 (1) －   
Ophthalmological 1 0 1 (1) 22 4 (5) 18 (4) 
Analgesic 1 0 1 (1) －   
Muscle relaxant 1 0 1 (1) －   
Antiallergic －   10 0 10 (2) 
Dental －   1 0 1 (0) 
Gynecology －   20 2 (3) 18 (4) 
Hepatic and Biliary 
Disorders 
－   2 1 (1) 1 (0) 
Musculo keletal －   6 0 6 (1) 
Respiratory －   23 2 (3) 21 (4) 
Urology －   5 4 (5) 1 (0) 
Pharmacokinetic enhancer －   1 0 1 (0) 
Poisoning －   7 0 7 (1) 
Radio/chemotherapy-induced 
injury 
－   7 0 7 (1) 
Surgery adjunct －   4 0 4 (1) 
Total 119 15 104 544 73 (100) 471 (100) 
a
CNS stands for Central Nervous System. ( ) represents percentages of respective Total number. 
 
4.3.4 製品タイプとオリジン国 
対象となる中止および承認プロジェクトのタイプを国内外のオリジン毎に分類した
(Table 16)。中止プロジェクトについて、国内オリジンは NCE および Reformulation が多
かった。海外オリジンは Biologics が多かった。一方、承認プロジェクトについて、国
内は NCE が多く、海外は Biologics が多かった。 
 
Table 16 Origin of discontinued and approved projects on product type basis 
Product type 
Discontinued Approved 
Japan ex Japan Japan ex Japan 
NCE 12 (80) 58 (56) 32 (44) 126 (27) 
Biologics 0 27 (26) 8 (11) 99 (21) 
Reformulation 3 (20) 12 (12) 26 (36) 187 (40) 
Fix dose 0 6 (6) 6 (8) 27 (6) 
Biosimilar 0 1 (1) 1 (1) 32 (7) 
 Total 15 (100) 104 (100) 73 (100) 471 (100) 
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( ) represents percentages of respective Total number. Biologics are including Vaccine, blood fraction, 
Immunoglobin, antibody, gene, recombinant, antisense. 
 
4.3.5 Ph2および Ph3のプロトコルの主要評価の差異とオリジン国 
対象となる中止プロジェクトのプロトコルの主要アイテムの変更の有無を国内外の
オリジン毎に分類した(Table 17)。国内オリジンの変更無がやや多かった。 
 
Table 17 Comparison between Japan and ex-Japan of Ph2/Ph3 relationship between 
differences in number of projects with changed protocol criteria in discontinued projects 
Country 
Protocol 
Changed 
Not changed No Ph2 NA Total 
Japan 9 (60) 3 (20) 3 (20) 0 15 (100) 
ex Japan 66 (63) 16 (15) 19 (18) 3 (3) 104 (100) 
J/ex J 0.9  1.3  1.1  0.0  1.0  
( ) represents percentages of respective Total number. 
 
承認プロジェクトも国内オリジンは変更無が多かった (Table 18)。海外オリジンは
Ph3 無が多かった。 
 
Table 18 Comparison between Japan and ex-Japan of Ph2/Ph3 relationship between 
differences in number of projects with changed protocol criteria in approved projects 
Country 
Protocol 
Changed 
Not 
changed 
No Ph2 No Ph3 
No Ph2・
Ph3 
Lack of 
info. of Ph2 
No clinical 
trial 
NA Total 
Japan 26 (36) 17 (23) 21 (29) 3 (4) 4 (5) 0 2 (3) 0 73 (100) 
ex Japan 155 (33) 47 (10) 148 (31) 50 (11) 38 (8) 5 (1) 22 (5) 6 (1) 471 (100) 
J/ex J 1.1  2.3  0.9  0.4  0.7  0.0  0.6  0.0  1.0 
( ) represents percentages of respective Total number. 
 
対象プロジェクトのプロトコルの主要アイテム変更の詳細を国内外のオリジン毎に
分類した (Table 19)。中止プロジェクトについて、国内オリジンはエンドポイントおよ
び対象患者の変更が少ないものの盲検性の変更が多かった。 
 
Table 19 Comparison between Japan and ex-Japan of differentiation points of main protocol 
criteria between Ph2/Ph3 in discontinued projects 
 Country Endpoint 
Target 
Subject 
Evaluation 
period 
Control Blindness Total 
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Japan 4 (19) 0 8 (38) 6 (29) 3 (14) 21 (100) 
ex Japan 44 (27) 14 (9) 50 (31) 37 (23) 16 (10) 161 (100) 
J/ex J 0.7  0.0  1.2  1.2  1.4  1 
( ) represents percentages of respective Total number. 
 
一方、承認プロジェクトについて、国内オリジンはエンドポイントおよび対象患者の
変更が少ないものの対照薬の変更が多かった (Table 20)。 
 
Table 20 Comparison between Japan and ex-Japan of differentiation points of main protocol 
criteria between Ph2/Ph3 in approved projects 
  Endpoint 
Target 
Subject 
Evaluation 
period 
Control Blindness Total 
Japan 3 (8) 1 (3) 17 (47) 13 (36) 2 (6) 36 (100) 
ex Japan 43 (16) 14 (5) 119 (43) 71 (26) 28 (10) 275 (100) 
J/ex J 0.5  0.5  1.1  1.4  0.5  1 
( ) represents percentages of respective Total number. 
 
4.3.6 中止例詳細 
国内オリジンの中止プロダクトの詳細情報を Table 21 に示した。 
国内オリジンで中止された 15 プロジェクトのうち、3 件は国内のみで Ph3 が実施さ
れていた。6 件は日本を含む国際共同試験を実施していた。また、1 件は治験実施国が
特定できなかった。5 件は海外で実施されていた。 
Ph2 data がポジティブであったケースは Ph2 および Ph3 の双方を実施していた 15 件
中 7 件 (47%) 、ポジティブでなかったケース（negative および NA）は 15 件中 5 件 (33%)
および Ph2 無のケースは 15 件中 3 件(25%)であった。 
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Table 21 Discontinued project list of Japan origin  
Drug Name Disease TA Disco. reason Protocol changed Type Ph3 location Ph2 Data Ph3 Data 
betamethasone DDS diabetic macular EM Strategy Changed C, B R only Japan NA N 
varespladib ACS CV Efficacy Changed PE, EP NCE ex Japan P N 
varespladib Sepsis Infection Efficacy Not changed 
 
NCE NA N  N 
dalcetrapib ACS CV Efficacy No Ph2 
 
NCE ex Japan - N 
dalcetrapib CHD CV Efficacy Changed PE, EP NCE ex Japan P N 
darexaban venous thromboembolism CV Strategy Changed EP, C NCE incl. Japan P P 
ghrelin anorexia nervosa CNS Efficacy No Ph2 
 
NCE only Japan - N 
fasiglifam T2DM  EM Safety Changed EP, C NCE incl. Japan P N 
rivoglitazone T2DM  EM Strategy Not changed 
 
NCE incl. Japan P N 
L-glutamine 
radio/chemotherapy-induc
ed mucositis 
GI Strategy No Ph2 
 
R ex Japan - P 
eritoran Sepsis Infection Efficacy No trials 
 
NCE incl. Japan NA N 
orteronel prostate (1ｓｔ
 
line) Oncology Efficacy Changed PE, EP, C, B NCE incl. Japan P N 
orteronel prostate (2
nd 
line) Oncology Efficacy Changed PE, EP, C, B NCE incl. Japan P N 
terbinafine Onychomycosis Infection Efficacy Changed EP R only Japan NA N 
irofulven Pancreatic Oncology Efficacy Changed EP, B NCE ex Japan NA N 
EM: Endocrine/Metabolism, CV: Cardiovascular, GI: Gastroenterology, T2DM: Type 2 diabetes, PE: primary endpoint, C: control, B: blindness, EP: evaluation periods 
ACS; acute coronary syndrome, CHD; chronic heart disease, R: Reformulation, P: positive, N: negative, NA: not applicable, - : no trial 
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4.4 考察 
4.4.1 対象プロジェクトの中止理由とオリジン国 
シーズを起源とするオリジン国について中止および承認プロジェクトを比較した。 
中止プロジェクトのオリジンは日本が13%、海外が87%であった。一方、承認プロジェ
クトのオリジンも、日本が13%、海外が87%であった。国内オリジンの比率は全世界に
おける国内の医薬品の売上げ高比率とほぼ同じであった*19。中止および承認の国内外の
比率は全く同じであり、国内外のオリジンの違いによって成功確率が異なることはなか
った。しかし、最も中止プロジェクトの多い米国および第3位のドイツは中止プロジェ
クトの比率が承認プロジェクトよりも低くなっていた。中止プロジェクトと比べて承認
プロジェクトはより広範囲の国が起源となっていることから、米国およびドイツはより
開発成功へのハードルが高いプロダクトにトライしていたとも考えられた。 
 また、中止プロジェクトの中止理由を国内および海外オリジンで比較したが、Efficacy、
Safety および Strategy ともにそれぞれの比率に明らかな違いはなかった。このことから、 
国内外において中止理由の判定に違いがないことが分かった。 
 
4.4.2 疾患領域、製品タイプとオリジン国 
中止および承認プロジェクトを疾患領域毎に国内および海外オリジンに分類した。オ
リジンによって疾患領域のプロジェクト比率がかなり違うことが分かる。中止および承
認プロジェクトともに、国内は Cardiovascular および Endocrine Metabolism が多く、海
外は Oncology および CNS が多かった。この違いは国内外の患者罹患数およびアンメッ
トニーズの違いによる影響もあるかもしれないが、Oncology および CNS の成功確率の
低さ＊11 を考慮すると、海外の方がより難易度が高い疾患にチャレンジしているのかも
しれない。前述のように最も中止プロジェクトの多い米国は中止プロジェクトの比率が
承認プロジェクトよりも高くなっており、日本は米国に比べよりコンサバティブなシー
ズを開発しているようにもみえた。また、中止および承認プロジェクトを比較すると、
国内外ともに承認プロジェクトの方が多岐の疾患領域に及んでいた。国内外および中
止・承認で共通して異なるのは Autoimmune であり、海外シーズが Biologics の開発品目
が多いことに起因していると考えられる。 
対象プロジェクトのタイプを中止および承認プロジェクトを国内外のオリジン毎に
分類した。中止および承認プロジェクトともに国内オリジンは NCE、海外オリジンは
Biologics が多かった。明らかに国内は低分子が多く、Biologics が少ない傾向は同じで
あった。また、国内は中止および承認ともに成功確率の高い Reformulation が多かった。 
米国 FDA は、ブレークスルーセラピー制度におけるブレークスルーセラピーの医薬
品を以下のように定義している*32。「Breakthrough Therapy designation is a process designed 
to expedite the development and review of drugs that are intended to treat a serious condition 
and preliminary clinical evidence indicates that the drug may demonstrate substantial 
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improvement over available therapy on a clinically significant endpoint(s)」。また、本邦の厚生
労働省は、先駆審査指定制度の指定基準の中で、革新的医薬品を以下のように定義して
いる*33。「画期的な治療方法の一刻も早い実用化が求められている疾患などを対象とし
た医薬品等。臨床試験データから、既存の治療法に比した大幅な改善等、対象疾患に係
わる著明な有効性が見込まれること」。いずれも有効な治療のない重篤な疾患に対して
既存の治療よりも大幅な改善を innovationとして期待しているといえる。前述のように、
疾患領域および製品タイプにおいて国内外でトレンドに違いがみられ、重篤な疾患、疾
患領域および既存治療の改善という面から、国内シードがより innovation の高いプロダ
クトあるいは新規テクノロジーにチャレンジする必要があると考えられた。一方、海外
シードの承認プロジェクトであっても Reformulation のプロジェクトは少ないわけでは
なく、ポートフォリオ中に成功確率の低い innovation の高いプロダクトと、成功確率の
高い Reformulation を適切な比率でコントロールすることが大事であろう。 
 
4.4.3 Ph2および Ph3のプロトコルの主要条件の変更有無とオリジン国 
対象プロジェクトのプロトコルの主要アイテム変更の有無を国内外のオリジン毎に
分類した。中止および承認プロジェクトともに国内オリジンの方が海外オリジンよりも
変更無が多かった。さらに、対象プロジェクトのプロトコルの主要アイテム変更の詳細
を国内外のオリジン毎に分類した。中止および承認プロジェクトともに国内オリジンは
エンドポイントおよび対象患者の変更が少なかった。このことから国内オリジンの特に
承認プロジェクトはPh2およびPh3のプロトコルを変更しておらず成功確率が向上して
いる可能性を指摘したい。 
一方、海外オリジンは国内オリジンに比べて Ph3 無および Ph2・Ph3 無が多かった。
一般的に Ph2 および Ph3 は step by step に実施され、複数の pivotal study にて申請パッケ
ージを構成することになる。Reformulation であれば既存製剤との同等性を確認すること
がポイントであるので Ph2 あるいは Ph3 のどちらかのみで承認を取得することになる。
しかし、NCE あるいは Biologics は Ph3 (あるいは Ph2) 無として承認した場合、（多くは
市販後の追加の臨床試験を要求されるが）十分に有効性および安全性を評価できていな
いというリスクが想定される。このような背景から承認された国毎の規制当局の考え方
に違いが生じると考えられる。Ph3 無のプロジェクトの背景は以下のとおりである。 
Ph3 無の主要な承認国は米国であり 50 件中 26 件を承認していた。また、50 件 20 件は
Oncology プロジェクトであり、そのうちの 13 件は米国で承認されていた。なお、日本
では、国内オリジンの 3 件に加え、海外オリジンの 3 件の計 6 件を Ph3 無で承認してい
た。Ph3 無は 66%が NCE および Biologics であり（Ph2 無は 24%のみ）、オーファンプロ
ジェクトなど Ph2 のデータのみで承認されたものが該当すると想定される。結果として、
海外オリジンは Ph3 無が多いことから成功確率を上昇させているとも考えられる。国内
オリジンはプロトコル変更が少ないことと相殺して成功確率がほぼ同じになっている
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とも考えられた。 
 
4.4.4 中止例詳細 
国内オリジンのうち国内の治験実施先が Ph3 実施国となっているものは 15 件中 9 件 
(60%)であり、必ずしも国内オリジンだから国内で実施されているというわけではなか
った。海外で Ph3 を実施された 5 件中 3 件は CV 領域の大規模試験を実施していたにも
かかわらず、国内治験施設は当該試験に参加していなかった。対象患者が少ない等の開
発戦略上の理由ではなく、国内でも患者が見込めるプロジェクトも含まれており、実施
上、手間や費用がかかるなどの理由により国内サイトが治験実施先として選定されなか
ったのであれば問題であろう。 
Ph2 dataがポジティブであったケースおよびポジティブでなかったケースはそれぞれ
47%および 33%であり、前章の中止プロジェクトのデータセット (それぞれ 56%および
32% )とほぼ同じであり、国内外で Ph2 解釈の違いはないと考えられた。 
一方で、Ph2 および Ph3 の開発戦略に変更があったプロジェクトが認められた。例え
ば、ghrelin は Ph2 を COPD-associated cachexia を対象として海外で実施しネガティブで
あったものの、その後、国内で摂食障害に対象を変更して Ph3 を実施した。摂食障害の
エビデンスがない状況であり、Ph3 実施前に POC (Proof of concept) を得るような治験が
必要であったといえる。また、darexaban の Ph2 および Ph3 は国内を含む国際共同治験
であったが、データパッケージ中における日本人例数が不足しており、当局から追加試
験を求められたため中止していた。さらに、L-glutamine は Ph2 を実施せず Ph3 を海外
で実施したが、FDA よりさらなる安全性データを求められ開発を中止した。これらは、
Ph2および Ph3の治験実施国および対象疾患を含んだ開発戦略に一貫性がなかったこと
による中止とも判断される。国内シーズの場合、対象にもよるが国内だけで開発できな
いケースが多く、海外のパートナーに開発を導出することも多い。Ph2 および Ph3 の承
認対象国を念頭においたよりシームレスな開発戦略を構築する必要があり、改善の余地
があるものと考えられた。 
 
4.5 小括 
国内外のオリジンの違いによって成功確率が異なることはなかった。しかし、海外オ
リジンの方がOncologyおよびCNSの疾患領域が多く、国内オリジンはReformulationが多
くてよりinnovativenessが低い傾向があった。さらに、国内オリジンの承認プロジェクト
は、Ph2およびPh3のプロトコルを変更しておらず、成功確率が向上しているはずであり、
国内オリジンの成功確率が海外オリジンと比べて同程度とはいいきれず、むしろ低いか
もしれない。一方、海外オリジンはPh3を実施せずに承認しているケースが多く、この
ような薬事戦略上のadvantageにより成功確率が上昇しているとも推察できた。ちなみに、
最も中止プロジェクトの多い米国は、中止プロジェクトの比率が承認プロジェクトより
 36  
 
も低くなっていた。 
国内オリジンは難易度が高くアンメットニーズの高い疾患領域および新規のテクノ
ロジーを含むinnovativeなシーズの発見および製品化において世界をリードすることが
望まれる。審査サイドとアカデミアおよび製薬会社などの申請サイドの両面から国内発
のinnovativeな新薬開発に係わる現状の課題と今後の展望を考察したい。 
まず、審査サイドであるが、前述したとおり、厚生労働省は、2014 年に 6 月に革新
的医薬品等の実用化を促進するための「先駆けパッケージ戦略」を取りまとめている*33。
「先駆けパッケージ戦略」は、世界に先駆けて医薬品等の実用化を図るため、基礎研究
から臨床研究・治験、承認審査、保険適用、国際展開までの対策を一貫して取り組むも
のであり、世界に先駆けて日本で開発され、早期の治験段階で著明な有効性が見込まれ
る革新的な医薬品について、優先審査し、早期の承認を目指している。さらに、2017
年 10 月に「医薬品の条件付き早期承認制度の実施について」が厚生労働省より通知さ
れた*34。これまでも、早期承認制度は状況に応じて実施されてきたものの、試験結果な
ど申請に必要な資料などの取り扱いが不明確であった。この制度は、企業における開発
予見性を高め、早期の実用化を推進することを目的にしている。これらの取り組みによ
り世界に先駆けて国内発にて innovative なシーズを開発し、Ph3 を実施することなしに
承認することが企図する制度が整備されてきたといえる。一方、申請サイドだが、シー
ズの発見の面から、製薬会社に加え、アカデミアおよびバイオベンチャーの連携による
innovative なシーズの創生が期待される。国内オリジンをより innovative な製品へシフ
トさせるために、例えば、医療費の売上げあるいは薬価改定時の医療費削減分の一部を
新規の研究および初期開発までの費用としてより集中・選択的に投資することにより
innovative な方向へ誘導してはどうであろうか。First in human となる Ph1 に必要な GMP 
(Good Manufacturing Practice) 製剤の開発費として交付することにより Death valley を解
消できる可能性もある。また、製品化において世界をリードするためには、主要な治験
実施国として機能すべく治験実施上の優位性が必要であろう。すなわち、開発プロセス
として、開発実施国、特に First in human 試験実施国の選定は、グローバル製薬会社に
とってはキーとなる意思決定である。実施可能性の観点で競争力のある治験環境、実施
国の薬価などのビジネス上のプレミアムおよび他国への申請承認データ転用の容易さ
などを総合的に勘案することになる。前述の薬価改定時の医療費削減分の一部などをこ
れらの開発実施国としての優位性に利用してはどうであろうか。「先駆けパッケージ戦
略」*33および「医薬品の条件付き早期承認制度の実施について」*34の双方を満たした
製品に新薬創出加算を与えることもアイデアの一つと考えられる。いずれにせよ、審査
サイドと申請サイドとがwin-winとなるよう産学官が綿密なコミュニケーションをとり、
薬事戦略で世界をリードしていくべく様々な施策を立案、実行していくことが期待され
る。 
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第 5章 主要効能での中止および承認プロジェクトの比較による検討 
5.1 本章の目的 
開発効能が同一のプロジェクトを対象として、さらなる分析を加えることにより、プ
ロジェクト個別トレンドと全体トレンドの比較および個別プロダクトの事例から医薬
品開発の成功確率向上のための知見を得る。 
 
5.2 方法 
個別プロダクトの検討に際には、製品タイプおよび疾患領域を限定して比較すべきと
考えた。そこで、主要 5 疾患領域 (Oncology, Central Nervous System, Infection, 
Endocrine/Metabolism および Cardiovascular) 毎に対象が同一であり、かつ NCE および
Biologics に分類された中止および承認プロジェクトをデータセットとした。その上で、
該当する中止および承認プロジェクトの Ph2 試験データ、対象の詳細、薬事戦略、Ph2
および Ph3 のデザインの違い、オペレーション上の問題ならびに中止理由の詳細を比較
して、中止および成功要因を考察した。なお、対象の詳細は、主に Pharmaprojects®＊20
のデータを引用した。また、対象となる中止および承認プロジェクトの MOA による開
発戦略および開発計画のトレンドを検討した 
 
5.3 結果 
 第 2-3 章のデータセット（中止プロジェクト：n=119 および承認プロジェクト：n=544）
のうち主要 5 疾患領域毎に開発対象が同一であったプロジェクトは、Oncology が 12 対
象、Cardiovascular、Infection、Endocrine Metabolism および CNS が 2 対象の計 20 プロジ
ェクトであった (Table 22)。  
 
 
Table 22 Discontinued and approved projects of same indications in 5 TA 
*1: CLL stands for chronic lymphocytic leukaemia. , *2 Heart failure is including Acute heart failure, 
Coronary Artery Disease and Coronary Heart Disease. *3: Diabetes are including Type1 and Type2 
diabetes and diabetic complication 
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5.3.1 Oncology 
Breast, Colorectal, Gastrointestinal (stomach), Chronic lymphocytic leukaemia, non-Small 
cell lung, non-Hodgkin's lymphoma, Melanoma, Myeloma, Ovarian, Pancreatic, Prostate, Renal 
および Myelofibrosis の 13 効能において中止および承認それぞれのプロジェクトを認め
た (Table 23)。 
 
Table 23 Discontinued and approved projects of Oncology area 
Type of Cancer indications 
Discontinued Approved 
N % N % 
Basal cell 0 0.0 2 3.6 
Bone 0 0.0 1 1.8 
Brain 3 8.3 0 0.0 
Breast 1 2.8 3 5.4 
Colorectal 2 5.6 2 3.6 
Gastrointestinal, stomach 1 2.8 1 1.8 
Gastrointestinal, stromal 1 2.8 0 0.0 
Head and neck 1 2.8 0 0.0 
Acute lymphocytic leukaemia 0 0.0 1 1.8 
Acute myelogenous leukaemia 4 11.1 0 0.0 
Chronic lymphocytic leukaemia 1 2.8 2 3.6 
Chronic myelogenous leukaemia 0 0.0 4 7.1 
non-Small cell lung 5 13.9 9 16.1 
Small cell lung 1 2.8 0 0.0 
Hodgkin's lymphoma 0 0.0 1 1.8 
non-Hodgkin's lymphoma 1 2.8 1 1.8 
Mantle cell lymphoma 0 0.0 1 1.8 
Liver 1 2.8 0 0.0 
T-cell lymphoma 0 0.0 3 5.4 
Melanoma 4 11.1 8 14.3 
Myeloma 1 2.8 6 10.7 
Neuroblastoma 0 0.0 1 1.8 
Ovarian 1 2.8 1 1.8 
Pancreatic 1 2.8 1 1.8 
Prostate 3 8.3 2 3.6 
Renal 1 2.8 1 1.8 
Thyroid 0 0.0 3 5.4 
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Unspecific 0 0.0 1 1.8 
Myelofibrosis 1 2.8 1 1.8 
Soft tissue sarcoma 1 2.8 0 0.0 
Fallopian tube 0 0.0 0 0.0 
Total 36 100 56 100.0 
 
1) Renal cancer 
Table 24 に Renal cancer における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 24 Discontinued and approved projects of renal cancer 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 1  1 
Project/
Type 
Protocol 
change 
girentuximab/ 
Biologics 
Changed axitinib/ NCE Changed 
Discontinue reason Efficacy (PE)    
No. of changed case 1  1 
Target Subjects 0/1 0/1 
Endpoint 1/1 0/1 
Evaluation Period 1/1 0/1 
Control 1/1 1/1 
Blindness 1/1 0/1 
 
Renal cancer (腎臓癌) の効能にて開発された中止プロジェクトとして girentuximab 
(MN(G250)antigen)、承認プロジェクトとして axitinib (VEGFR1, 2, 3, PDGFR-ß and KIT 
tyrosine kinase inhibitor) がみられた。girentuxima の対象は、non-metastatic clear cell RCC 
and high risk of recurrence after nephrectomy、axitinib の対象は Second line therapy for 
metastatic renal cell cancer であった。girentuxima は Ph3 で主要評価項目(OS/PFS)を満たさ
ず有効性により中止していた。 
また、Ph2 の内容を比較すると、中止例はランダマイズされておらず 36 例の小規模の
オープン試験しかない。一方、承認例は 50-60 例規模の 3 本の Ph2 を実施しており、そ
れぞれポジティブな結果が得られていた。なお、中止例の Ph3 は 864 例規模で PE を
OS/PFS のダブルエンドポイントとして実施していたが、中間解析により中止していた。
一方、承認例の Ph3 は 723 例規模で PE を PFS として実施後、Second line として承認を
得た。この PE の PFS/OS の扱いの差がその結果に影響を与えたのかもしれない。なお、
承認例と中止例の対象の違いは病巣の転移の有無である点であり、中止プロジェクトは
PFS だけではなく、OS でのポジティブなデータが必要となったものと考えられた。 
プロトコルの主要項目の変更について、中止例は PE、投与期間、対照薬および盲検
性を変更していた。承認例は対照薬のみ変更しており、中止例の変更の多さが結果に影
響を与えたのかもしれない。 
 40  
 
2) Myelofibrosis cancer 
Table 25 に Myelofibrosis cancer における中止および承認プロジェクトの分析結果を示
す。 
 
Table 25 Discontinued and approved projects of myelofibrosis cancer 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 1 1 
Project/
Type 
Protocol 
change 
fedratinib/NCE Changed 
ruxolitinib/NCE  Changed  
Discontinue reason Safety (safety findings)   
No. of changed case  1   1  
Target Subjects 0/1 0/1 
Endpoint 1/1 0/1 
Evaluation Period 1/1 0/1 
Control 0/1 1/1 
Blindness 1/1 1/1 
 
Myelofibrosis (骨髄線維症 )の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
fedratinib (JAK2 kinase inhibitor)、承認プロジェクトとして ruxolitinib (JAK1 and JAK2 
kinase inhibitor) がみられた。fedratinib の対象は Intermediate-2 or high-risk primary 
myelofibrosis, post-polycythemia vera myelofibrosis (PMF) or post-essential thrombocythemia 
myelofibrosis with splenomegaly (Post-PV/ET MF)。ruxolitinib は PMF or Post-PV/ET MF で
ありほぼ同じであった。fedratinib は新たな安全性データの報告 (ウェルニッケ脳症に該
当する症例)を受けて中止された。承認例は MOA が類似していたが、同様な安全性所
見は認められておらず、オーファン指定により承認された。 
また、データパッケージは承認例、中止例ともに小規模の Ph2 と Ph3 であったが、中
止例の Ph2 の規模 (31 例)と比べ承認例の方 (154 例) が大きかった。なお、中止例は
Ph3 において 289 例規模の Ph3 を実施していた。承認例の Ph3 は 155 例であった。 
プロトコルの主要項目の変更について、中止例はエンドポイントおよび投与期間を変
更していた。承認例は対照薬および盲検性を変更していた。中止例は安全性にて中止さ
れており、Ph2 よりも Ph3 の投与期間が長くなったことから Ph3 にて発現を認めた可能
性がある。 
 
3) Breast cancer 
Table 26 に Breast cancer における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 26 Discontinued and approved projects of breast cancer 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 1  3  
Project/
Type 
Protocol 
change 
iniparib/NCE Changed 
palbociclib/NCE No Ph2     
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   pertuzumab/Biologics Changed         
   trastuzumab 
emtansine/Biologics 
Changed         
Discontinue reason Efficacy (PE)     
No. of changed case 1  2 
Target Subjects 0/1 0/2 
Endpoint 1/1 0/2 
Evaluation Period 1/1 1/2 
Control 0/1 2/2 
Blindness 0/1 1/2 
 
Breast cancer (乳癌) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして iniparib 
(PARP-1 inhibitor)、承認プロジェクトとして palbociclib (CDK4/6 inhibitor)、pertuzumab 
(HER2 inhibitor)および trastuzumab emtansine (trastuzumab and maytansinoid DM1) がみら
れた。iniparib の対象は、ER-, PR- and Her2-negative metastatic breast cancer (BC, 1st & 2nd 
line)であった。Palbociclib の対象は advanced postmenopausal, HR+, Her2- negative BC (1st 
line)、pertuzumab は Her2-positive metastatic BC (1st line)、 trastuzumab emtansine は
Her2-positive locally advanced or metastatic BC (2
nd
 line after Trastuzumab)であった。iniparib
のみトリプルネガティブ乳癌が対象であった。iniparib は Ph3 で主要評価項目 (OS と
PFS) を満たさず有効性にて中止していた。承認例の pertuzumab および trastuzumab 
emtansineはいずれも validateされたMOAであり、ポジティブなPh3データが得られた。
また、palbociclib はオーファン効能を狙い、Ph3 終了前に Ph1/2 だけで承認を取得する
薬事戦略をとった。 
また、中止例の Ph2 (123 例規模) はクリニカルベネフィットを主要評価として評価し、
ポジティブな結果がでているが、Ph3のPFS・OSへは外挿できなかった。一方、pertuzumab
は 400 例規模、trastuzumab emtansine は 3 本の 100 例規模のともにポジティブな Ph2 を
実施していた。 
  プロトコルの主要項目の変更について、中止例はエンドポイントおよび投与期間を変
更していた。承認例は投与期間を変更していたものの、エンドポイントは 2 プロダクト
とも変更していなかった。 
 
4) Pancreatic cancer 
Table 27 に Pancreatic cancer における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 27 Discontinued and approved projects of pancreatic cancer 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 1 1 
Project/Type 
Protocol 
change 
irofulven/NCE 
Changed tertomotide/Biologics No Ph3 
Discontinue reason Efficacy (PE)     
No. of changed case 1  0 
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Target Subjects 0/1 NA 
Endpoint 1/1 NA 
Evaluation Period 1/1 NA 
Control 1/1 NA 
Blindness 0/1 NA 
 
Pancreatic cancer (膵臓癌) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
irofulven (DNA synthesis inhibitor)、承認プロジェクトとして tertomotide (Immunostimulant)
がみられた。irofulven の対象は Gemcitabine-refractory advanced pancreatic adenocarcinoma
であり、tertomotide は Unresectable locally advanced or metastatic first line pancreatic cancer
であり、2nd line と 1st line の違いがあった。irofulven は Ph3 で主要評価項目(OS)を満た
さず有効性により中止していた。一方、tertomotide は韓国のみで承認されているローカ
ルドラッグであり、頑強なデータは得られておらず、本効能のニーズから救済的に承認
された可能性が高い。さらに、承認後に実施された Ph3 もネガティブであり、必ずしも
比較対象としては適切ではないように考えられた。 
また、中止例および承認例の Ph2 を比較すると、中止例は 42 例の小規模の試験であ
り、十分にポジティブなデータはなかった。承認例も 21 例と小規模であり、十分なデ
ータがあったとはいえない。 
プロトコルの主要項目の変更について、中止例はエンドポイント、投与期間および対
照薬であった。これらの変更の多さが Ph3 の結果に影響を与えたとも考えられた。 
 
5) Prostate cancer 
Table 28 に Prostate cancer における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 28 Discontinued and approved projects of prostate cancer 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 3 2  
Project/Type Protocol 
change 
orteronel (1L) /NCE Changed abiraterone/NCE Changed 
 orteronel (2L)/NCE Changed enzalutamide/NCE Changed 
 zibotentan/NCE Changed   
Discontinue reason Efficacy (PE)    
No. of changed case 3 2  
Target Subjects 0/3 0/2 
Endpoint 3/3 2/2 
Evaluation Period 3/3 2/2 
Control 2/3 2/2 
Blindness 2/3 2/2 
1L: First line, 2L: Second line 
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Prostate cancer (前立腺癌) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
orteronel (C17-20 lyase inhibitor) および zibotentan (endothelin A receptor antagonist)、承認
プロジェクトとして abiraterone (C17-20 lyase inhibitor)および enzalutamide (androgen 
antagonist)がみられた。orteronel の対象は Chemotherapy-naive metastatic castration-resistant 
prostate cancer (PC, 1
st
 line) および Metastatic castration-resistant PC (2nd line)、zibotentan は
metastatic hormone resistant PC (2
nd
 line)であった。一方、abiraterone は Metastatic 
castration-resistant prostate cancer (2
nd
 line)、enzalutamideはProgressive castration-resistant PC 
(2
nd
 line)であった。中止および承認の対象は、2nd line を中心としている点で大きな差は
なかった。orteronelおよび zibotentan はともにPh3で主要評価項目(orteronel (1st line): PFS、
同 (2nd line): OS、zaibotentan: OS)を満たさず有効性により中止していた。対照的に承認
例はいずれも PE の OS を共に満たして承認されていた。 
中止例および承認例の Ph2 を比較すると、orteronel は 100 例程度の試験にて主要評価
の PSA がポジティブを示した。zibotentan は 400 例程度のポジティブな Ph2 を実施して
いた。一方、abiraterone は主要評価を PSA とした 50 例規模のポジティブ試験、
enzalutamide も同様に 60 例規模のポジティブ試験が 1 本ずつあり、失敗例と大きな違い
はなかった。中止および承認例ともに PSA の精度の信頼性により自信をもって Ph3 へ
ステージアップしたのであろう。プロトコルの主要項目の変更について、中止および承
認例ともにエンドポイントおよび投与期間を変更していた。すわなち、これらの変更が
結果に影響を与えたとは考えづらい。 
以上より中止例が明らかに失敗した理由は明確ではなかった。 
 
6) Ovarian cancer 
Table 29 に Ovarian cancer における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 29 Discontinued and approved projects of ovarian cancer 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 1  1  
Project/Type 
Protocol 
change 
patupilone/NCE 
Changed olaparib/ NCE No Ph2 
Discontinue reason Efficacy (PE)   
No. of changed case 1  0 
Target Subjects 0/1 NA 
Endpoint 1/1 NA 
Evaluation Period 1/1 NA 
Control 1/1 NA 
Blindness 0/1 NA 
 
Ovarian cancer (卵巣癌 ) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
patupilone (apoptosis-inducing macrolide)、承認プロジェクトとして olaparib (PARP 
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inhibitor) がみられた。patupiloneの対象は、Taxane/Platinum refractory/resistant patients with 
recurrent epithelial ovarian, primary fallopian or primary peritoneal cancer、olaparib は
gBRCAm-associated ovarian cancer treated with more than three lines であった。承認例の方
が中止例よりも対象を絞っていることが分かる。patupilone は Ph3 で主要評価項目(OS)
を満たさず有効性により中止していた。olaparib は Ph2 のみで承認されていた。規制当
局との審査の過程で platinum-sensitive ovarian cancer のメンテナンスではなく、上記の対
象に絞ったことにより承認を得たようである。 
中止例は Ph2 (68 例規模) においてポジティブ（median overall survival:11.2 ヶ月）な
オープントライアルでのデータが得られていたが、その結果が Ph3 に外挿されなかった。
プロトコルの主要項目の変更について、中止例はエンドポイント、投与期間および対照
薬を変更していた。 
 
7) Colorectal cancer 
Table 30 に Colorectal cancer における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 30 Discontinued and approved projects of colorectal cancer 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 2 2 
Project/ 
Type 
Protocol 
change 
brivanib/NCE No Ph2 regorafenib/NCE No Ph2 
 
cediranib/NCE Changed aflibercept/Biologics Changed 
Discontinue reason Efficacy (PE)    
No. of changed case 1 1 
Target Subjects 1/1 0/1 
Endpoint 0/1 1/1 
Evaluation Period 1/1 1/1 
Control 0/1 1/1 
Blindness 0/1 1/1 
 
Colorectal cancer (大腸癌) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
brivanib (VEGF receptor-2/FGF receptor-1 kinase inhibitors) および cediranib (VEGF receptor 
tyrosine kinase inhibitor)、承認プロジェクトとして regorafeni (VEGFR, KIT, RET, FGFR 
and PDGFR inhibitor) および aflibercept (VEGF antagonist) がみられた。brivanib の効能は、
Combination with cetuximab in patients with K-RAS tumors previously treated with 
combination chemotherapy for metastatic colorectal carcinoma (MCRC, 2
nd
 line)、cediranib は
FOLFOX（フルオロウラシル・フォリン酸・オキサリプラチン 3 剤療法）or XELOX（ゼ
ローダ・エルプラット 2 剤併用） in MCRC (1st line)であった。regorafeni の対象は MCRC 
who have progressed after standard therapy (2
nd
 line)、aflibercept は MCRC treated with 
FOLFIRI（フルオロウラシル・フォリン酸・イリノテカンの 3 剤療法）after failure of an 
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oxaliplatin based regimen (2
nd
 line)であった。中止例はともに Ph3 で主要評価項目
(brivanib:OS、cediranib:PFS) を満たさず有効性にて中止していた。承認例の regorafeni
はオーファン指定され、優先審査対象となっており、Ph2 無で承認されていた。 
brivanib は Ph2 を実施していなかった。同薬で他疾患 (肝癌)の承認を得ていたからと
推察するが、十分なエビデンスがなく Ph3 へ移行したようにみえた。cediranib は 231 例
の Ph2 を 2nd line で実施していたものの、Ph3 では 1st line を対象としており、十分な
Ph2 データがあったとはいえないであろう。一方、aflibercept は 1st line および 2nd line の
複数の Ph2 を実施しており (Ph3 と同じ対象である 2nd line: 75 例)、ポジティブなデータ
を得ており、validate された MOA であることもあり、大規模な Ph3 へ移行したのであ
ろう。regorafeni および aflibercept はそれぞれ OS を PE として 760 例および 1226 例の
Ph3 を実施し、ポジティブなデータを得ていた。 
プロトコルの主要項目の変更について、Ph3 を実施しているケースで比較すると、中
止例は対象および投与期間を変更していた。承認例は PE、投与期間、対照薬および盲
検性を変更していた。すわなち、承認例の方が変更していた。 
 
8) non-Hodgkin's lymphoma 
Table 31 に non-Hodgkin's lymphoma における中止および承認プロジェクトの分析結果
を示す。 
 
Table 31 Discontinued and approved projects of non-Hodgkin's lymphoma  
  Discontinued  Approved 
No. of projects 1  1  
Project/Type Protocol 
change 
enzastaurin /NCE  Changed pixantrone/NCE Changed 
Discontinue reason Efficacy (PE)   
No. of changed case 1 1 
Target Subjects 0/1 0/1 
Endpoint 1/1 0/1 
Evaluation Period 1/1 0/1 
Control 0/1 1/1 
Blindness 1/1 0/1 
 
non-Hodgkin's lymphoma (NHL) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
enzastaurin (protein kinase C1ß inhibitor)、承認プロジェクトとして pixantrone (DNA 
inhibitor) がみられた。enzastaurin の効能は、relapse in patients with diffuse large B cell 
lymphoma であり、pixantrone は relapsed or refractory aggressive NHL (3rd line)であった。
enzastaurin は Ph3 で主要評価項目(overall disease-free survival) を満たさず中止した。
pixantrone は、申請データの種類や量は十分ではないが、リスクと利益のバランスが良
好であり、治療の選択肢が無い疾患として 1 年間の限定にて承認された (1 年毎の更新
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は可能だが、申請者はできるだけ早く十分なデータを提出する必要があり、データが全
て揃った段階で条件付き承認は通常の承認に切り替えられる)。特定の効能による薬事
戦略がうまくいった例として挙げられよう。 
Ph2 を比較すると、enzastaurin は 55 例の治験を実施したが結果は不明であり、かつ、
Ph3 の PE は変更しており、明らかにポジティブなエビデンスがあったようにはみえな
い。なお、他効能 (recurrent intracranial glioblastoma multiform)でも PE を満たさず中止し
ていた。pixantrone は 33 例の Ph2 を実施しており、結果は不明であるが、Ph3 で 140
例のポジティブな成績を得た。Ph2 データはどちらも十分ではないが、薬事戦略が効を
奏した可能性が高い。プロトコルの主要項目の変更について、中止例は PE および投与
期間を変更していた。承認例は対照薬を変更していた。 
 
9) Melanoma 
Table 32 に Melanoma における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 32 Discontinued and approved projects of melanoma 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 3  8  
Project/
Type 
Protocol 
change 
tasisulam/NCE 
Changed 
cobimetinib/NCE Changed 
 
astuprotimut-r/Biologics Changed dabrafenib/NCE Changed 
 
velimogene/Biologics  Changed ipilimumab/Biologics Changed 
 
  talimogene/NCE  Changed 
 
 
 
trametinib/NCE Changed 
 
  vemurafenib/NCE Changed 
 
 
 
nivolumab/Biologics No Ph2 or 
Ph3 
 
 
 
pembrolizumab/Biologics No Ph2 or 
Ph3 
Discontinue reason Safety (tasisulam), Efficacy (Others)    
No. of changed case 3  6 
Target Subjects 0/3 0/6 
Endpoint 2/3 1/6 
Evaluation Period 3/3 4/6 
Control 3/3 6/6 
Blindness 2/3 1/6 
 
Melanoma (メラノーマ) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして tasisulam 
(apoptosis stimulant)、 astuprotimut-r (MAGE-A3 antigen) および velimogene (antigen 
HLA-B7 and ß2 microglobulin) が認められた。また、承認例として cobimetinib (MEK 
inhibitor)、dabrafenib (BRAF inhibitor)、ipilimumab (anti-CTLA-4 mab)、talimogene (GM-CSF 
agonist)、trametinib (MEK-1/MEK-2 inhibitor)、vemurafenib (BRAF inhibitor)、nivolumab 
(anti-PD-1 monoclonal IgG4 antibody) および pembrolizumab (anti-PD-1 monoclonal IgG4 
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antibody) がみられた。すなわち、BRAF、PD-1 と MEK に関与する MOA が主体であっ
た。 
tasisulam の対象は metastatic melanoma (2nd line)、astuprotimut-r は expression of the 
MAGE-A3 gene resected melanoma (切除後 adjuvant)、velimogeneは recurrent stage 3 or stage 
4 melanoma (再発、1stおよび 2nd line)であった。一方、cobimetinib の対象は、BRAF-mutation 
positive patients with unresectable locally advanced or metastatic melanoma (1
st
 line)、
dabrafenib は BRAF-mutation positive advanced or metastatic melanoma (1st line)、ipilimumab
は HLA-A2-positive patients with previously treated unresectable melanoma (2nd line)、
talimogene は melanoma with unresectable (1st&2nd line)、trametinib は advanced or metastatic 
BRAF V600E/K mutation-positive melanoma (1
st
&2
nd 
line)、vemurafenib は unresectable 
melanoma with V600E BRAF-mutation (1
st
 line)、nivolumab は unresectable of metastatic 
melanoma who are refractory to ipilimumab, and to BRAF inhibitors if indicated (2
nd
 line)、
pembrolizumab は unresectable of metastatic melanoma who are refractory to ipilimumab, and 
to BRAF inhibitors and MEK inhibitors if indicated (2
nd
 line) が対象であった。中止および承
認プロジェクトの対象が大きく異なるようには見えなかった。 
なお、tasisulam は死亡例の発現、astuprotimut-r および velimogene は Ph3 で主要評価
項目(astuprotimut-r: disease-free survival, velimogene:奏功率)を満たさず有効性により中止
していた。承認例は、いずれもオーファン指定を取得しており、PD-1 抗体の 2 製品は、
ipilimumab および BRAF inhibitors の後のレジメンとして、 Ph2 あるいは Ph3 無で承認
されていた。 
中止例および承認例の Ph2を比較すると、tasisulamは 68例の Ph2を実施しているが、
十分に安全性を判断できなかったということであろう。また、astuprotimut-r は 1st line
対象(165 例)と adjunctive 対象 (20-30 例)の 2 種類の Ph2 を実施し、1st line 対象試験でポ
ジティブなデータを得ているが、Ph3と同じ adjunctive対象では試験成績が不明であり、
十分なエビデンスを得られなかった可能性が高い。velimogene は 133 例の Ph2 試験を実
施しているが、コントロールアームがはいっておらず、結果が不明であった。いずれも
Ph2 による十分なエビデンスがあったとはいい難い。一方、cobimetinib は、129 例のポ
ジティブな Ph2 試験を実施していた。dabrafenib は 100 例以上の複数の Ph2 試験を実施
しており、ともにポジティブであった。ipilimumab も複数の Ph2 を実施しておりポジテ
ィブであった。talimogene は 50 例程度の second line、trametinib は 100 例程度、vemurafenib
も 130 例程度のそれぞれポジティブな Ph2 を実施していた。失敗例と比べていずれも
Ph2 のエビデンスが高いように見えた。 
Ph3 のプロトコルの主要項目の変更について、中止例と Ph3 まで実施された承認例を
比較すると、対象および対照薬は同じであった、PE、投与期間および盲検性は中止例
の方が多く変更していた。特に PE は中止例が変更していた。 
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10) CLL (chronic leukaemia lymphocytic) 
Table 33 に CLL における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 33 Discontinued and approved projects of CLL 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 1 2 
Project/Type 
Protocol 
change 
oblimersen/NCE Changed obinutuzumab/Biologics Changed 
   idelalisib/NCE Changed 
Discontinue reason Efficacy (PE)   
No. of changed case 1  2 
Target Subjects 0/1 2/2 
Endpoint 1/1 0/2 
Evaluation Period 1/1 1/2 
Control 1/1 1/2 
Blindness 0/1 1/2 
 
CLL (chronic leukaemia lymphocytic)の効能にて開発されていた中止例として
oblimersen (bcl2 antisense oligonucleotide)、承認例として obinutuzumab (anti-CD20)および
idelalisib (PI3 kinase delta inhibitor) がみられた。oblimersen の対象は relapsed or refractory 
CLL (2
nd
 line)、obinutuzumab は CLL (1st line)、idelalisib は CLL (2nd line)であった。
oblimersen は Ph3 において主要評価項目(OS)を満たさず中止していた。idelalisib はオー
ファン指定を取得し、優先審査指定を受けて承認されていた。 
中止例および承認例の Ph2 を比較すると、oblimersen は 40 例の Ph1/2 の Ph2 ポーショ
ンを実施しており、結果は不明であった。その後、241 例の Ph3 を実施していた。
obinutuzumab は 175 例の Ph2 試験を実施しており、結果は不明であった。idelalisib も
Ph1/2 において小規模の 2nd line、Ph2 において 1st line を実施し、Ph3 であらためて 220
例の 2nd line 試験を実施し、ポジティブなデータを得た。obinutuzumab は 3rd generation
の CD20 であり、MOA が validate されていたと考えられるものの、中止および承認例と
もに必ずしもポジティブな Ph2 データがあったようにはみえなかった。 
Ph3 のプロトコルの主要項目の変更について、中止例と承認例を比較すると、中止例
の PE に変更がみられた。承認例では PE の変更がなく、このエンドポイントの変更が
結果に影響を与えたとも考えられた。 
 
11) Myeloma 
Table 34 に Myeloma における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 34 Discontinued and approved projects of myeloma 
  Discontinued  Approved  
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No. of projects 1  6  
Project/ 
Type 
Protocol 
change 
oblimersen/NCE 
Changed 
carfilzomib/NCE No Ph3 
   daratumumab/Biologics No Ph3 
   elotuzumab/Biologics  Not changed 
   ixazomib/NCE Changed 
   panobinostat/NCE Changed 
   pomalidomide/NCE  No Ph3 
Discontinue reason            Efficacy (PE)   
No. of changed case 1  2 
Target Subjects 0/1 0/2 
Endpoint 1/1 0/2 
Evaluation Period 1/1 1/2 
Control 1/1 2/2 
Blindness 0/1 2/2 
 
Myeloma (ミエローマ ) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
oblimersen (bcl2 antisense oligonucleotide)がみられた。また、承認プロジェクトとして
carfilzomib (proteasome inhibitor)、daratumumab (CD38 antagonist)、elotuzumab (SLAMF7 
antagonist)、ixazomib (proteasome inhibitor)、panobinostat (histone deacetylase inhibitor)およ
び pomalidomide (angiogenesis inhibitor) がみとめられた。oblimersen の対象は relapsed or 
refractory multiple myeloma (RRMS) (2
nd
 line), carfilzomib の対象は RRMS (after 2 prior 
studies)、daratumumabはRRMS (after 3 prior studies)、elotuzumabおよび ixazomibはRRMM 
(after 1-3 prior studies)、panobinostat は RRMM (after 1-2 prior studies)、pomalidomide は
RRMM (after treatment of lenalidomide and bortezomib)であり、いずれも 2nd line 以降の
RRMM であった。 
oblimersen は Ph3 で主要評価項目 (time to disease progression) を満たさずに中止して
いた (Ph3 はオープンデザインで、対照薬のデキサメタゾンよりも効果がなかった)。ま
た、同薬は CLL 効能の開発も中止していた。承認例は、carfilzomib を除きいずれもオ
ーファン指定を取得しており、6 件中 3 件は Ph3 無で承認されていた（その他の Ph3 を
実施した承認例も、実質的には Ph1/2 および Ph3 のピボタル 2 本にてデータパッケージ
を構成していた）。中止例および承認例の Ph2 を比較すると、oblimersen は 33 例の Ph2
オープン試験を実施しており、数例の Complete Response を認めていた。承認例で Ph2
を実施していた elotuzumab、ixazomib および panobinostat はそれぞれ Ph1/2 を 100 例、
65 例および 52 例で実施し、いずれもポジティブな Ph2 データが得られていた。ちなみ
に、承認例のうち Ph2 を実施していないプロジェクトは以下のとおりである。carfilzomib、
daratumumab および pomalidomide はそれぞれ 312 例、124 例および 259 例のポジティブ
な Ph2 実施後に Ph3 を実施せず承認を得た。  
Ph3 のプロトコルの主要項目の変更について、oblimersen と Ph3 まで実施された承認
例を比較すると、PE および投与期間は中止例の方が多く変更していた。特に中止例は
PE を変更しており、この変更が結果に影響を与えたとも考えられた。 
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実質的にピボタル試験が 1 本ずつで複数のプロジェクトが承認されており中止プロ
ジェクトは開発戦略上の工夫が必要であったといえる。 
 
12) Gastro cancer 
Table 35 に Gastro cancer における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 35 Discontinued and approved projects of cancer 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 1 1 
Project/Type 
Protocol 
change 
rilotumumab/ Biologics Changed ramucirumab/ Biologics 
Changed 
Discontinue reason Safety (Risk benefit profile)   
No. of changed case 1  0 
Target Subjects 1/1 NA 
Endpoint 1/1 NA 
Evaluation Period 0/1 NA 
Control 0/1 NA 
Blindness 0/1 NA 
 
Gastro cancer の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして rilotumumab 
(hepatocyte growth/scatter factor and c-met inhibitor)、承認プロジェクトとして ramucirumab 
(VEGFR-2 receptor antagonist) がみられた。rilotumumab の対象は advanced MET-positive 
gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma (1
st
 line)、 ramucirumab の対象は
metastatic gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma following disease progression 
on first-line platinum- or fluoropyrimidine-containing combination therapy (2
nd
 line)であった。
rilotumumab は化学療法併用群の死亡数が化学療法単独群に比べて増加したと認めら
れたことにより中止した。安全性により中止したと判断したが、十分な有効性が得られ
なかったとも考えられた。ramucirumab はオーファン指定されており Ph2 無にて承認さ
れた。なお、ramucirumab は、米国において胃癌 (2014 年 11 月) に加え、non-Small cell 
lung cancer (2014 年 12 月)および Colorectal Cancer (2015 年 4 月)の承認を取得している。 
rilotumumab は 130 例規模の Ph1/2 試験を実施しておりポジティブな結果が得られて
いた。Ph3 の主要項目のうち対象および PE を変更していたが、本薬は安全性にて中止
しており、試験デザインの影響とは言いがたい。 
 
5.3.2 Cardiovascular (CV) 
Acute coronary syndromes および Heart failure の 2 効能において中止および承認それぞ
れのプロジェクトを認めた (Table 36)。 
 
Table 36 Discontinued and approved projects of cardiovascular area 
 51  
 
Type of CV indications 
Discontinued Approved 
N % N % 
Acute coronary syndrome 5 45.5  1 6.3  
Heart failure* 4 36.4  3 18.8  
Hypertension 0 0.0  4 25.0  
Hypertension, pulmonary 0 0.0  2 12.5  
Infarction, myocardial 0 0.0  1 6.3  
Peripheral arterial disease  0 0.0  1 6.3  
RVF( relevant right ventricular failure) 1 9.1  0 0.0  
Thromboprophylaxis 0 0.0  1 6.3  
Thrombosis 0 0.0  3 18.8  
Venous thromboembolism 1 9.1  0 0.0  
Total 11 100 16 100 
*: Heart failure is including Acute heart failure, Coronary Artery Disease and Coronary Heart 
Disease. 
 
1) ACS (Acute coronary syndromes) 
Table 37 に ACS における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 37 Discontinued and approved projects of ACS 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 5 1 
Project/
Type 
Protocol 
change 
otamixaban/NCE 
Not 
changed 
ticagrelor/NCE 
Changed 
 
varespladib/NCE Changed 
 
 
 dalcetrapib/NCE Changed   
 darapladib/ Biologics No Ph2   
 
pegnivacogin+ 
anivamersen/Gene  
Changed   
Discontinue reason 
Safety (pegnivacogin+ 
anivamersen ), Efficacy (Others) 
NA  
No. of changed case 3 1 
Target Subjects 0/3 1/1 
Endpoint 2/3 0/1 
Evaluation Period 2/3 1/1 
Control 1/3 0/1 
Blindness 1/3 0/1 
 
ACS (Acute coronary syndromes) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
otamixaban (FXa inhibitor)、varespladib (phospholipase A2 inhibitor)、dalcetrapib (CETP 
inhibitor)、darapladib (phospholipase A2 inhibitor)、pegnivacogin + anivamersen (REG-1, a 
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2-component anticoagulation system) が認められた。また、承認プロジェクトとして
ticagrelor (ADP agonist) がみられた。otamixabanの対象は non-ST-segment elevation ACS、
varespladib は ACS、dalcetrapib は coronary heart disease patients with ACS、darapladib は
within 30 days after ACS、pegnivacogin + anivamersen は Patients undergoing elective PCI or 
ACS undergoing PCI であった。ticagrelor の対象は、non-ST or ST elevation ACS であった。
pegnivacogin + anivamersen のみ PCI 術後を対象としていた。pegnivacogin + anivamersen
は serious allergic AEs で中止していたが、他の中止例は、主要評価項目(いずれも CV イ
ベント発生の抑制) を満たさず有効性の理由により中止していた。なお、dalcetrapib は
coronary heart disease (CHD)、darapladib は coronary artery disease (CAD) においても Ph3
実施後に中止していた。 
中止および承認例の Ph2 を比較した。otamixaban は 3000 例規模の CV アウトカムを主
要評価として Ph2 を実施し、ポジティブな結果が得られていながら、13000 例規模の Ph3
にて Ph2 データの再現性が得られなかった。varespladib は 625 例の LDL-C を主要評価 
とする Ph2 を実施し、ポジティブであったが、CV アウトカムに変更した 5000 例規模
の Ph3 はネガティブであった。dalcetrapib は Ph2 の対象を hyperlipidemia として実施し
ており Ph2 無と判断した。同様に、darapladib は Ph2 の対象を CAD として実施してお
り Ph2 無と判断した。pegnivacogin + anivamersen は、主要評価を composite incidence of 
major and minor bleeding とした 640 例の Ph2 を実施しポジティブであったが、3200 例規
模の Ph3 アウトカム試験はネガティブであった。一方、ticagrelor は bleeding event を主
要評価とする 1000 例規模のポジティブな Ph2 データにて Ph3 へ移行し、18000 例規模
の CV アウトカム試験でポジティブなデータを得た。 
Ph3 のプロトコルの主要項目の変更について、中止例と Ph3 まで実施された承認例を
比較すると、中止例の方がエンドポイント、対照薬および盲検性を変更していた。特に
エンドポイントは中止例のみが変更しており、この変更が結果に影響を与えたとも考え
られた。 
 
2) Heart failure 
Table 38 に Heart failure における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 38 Discontinued and approved projects of heart failure 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 4 3 
Project/
Type 
Protocol 
change 
tezosentan/NCE 
No Ph2 
myoblast cell/gene 
No Ph3 
 
darapladib/Biologics 
Changed 
sacubitril + 
valsartan/NCE 
Changed 
 
evacetrapib/NCE 
Changed 
serelaxin/recombin
at 
Not 
changed 
 dalcetrapib/NCE Changed   
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Discontinue reason Efficacy (PE) 
 
No. of changed case 3 1 
Target Subjects 1/3 0/1 
Endpoint 3/3 1/1 
Evaluation Period 3/3 1/1 
Control 0/3 1/1 
Blindness 0/3 0/1 
 
Heart failure (HF) 関連疾患の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
tezosentan (endothelin-A and -B receptor antagonist)、darapladib (phospholipase A2 inhibitor)、
evacetrapib (CETP inhibitor) および dalcetrapib (CETP inhibitor) が認められた。また、承
認プロジェクトとして myoblast cell therapy (human skeletal muscle stem cell transplants)、
sacubitril + valsartan (comprising of molecular moieties of the angiotensin II receptor-blocker 
and neutral endopeptidase inhibitor) および serelaxin (recombinant human relaxin-2 agonist) 
がみられた。tezosentan の対象は acute HF、darapladib は chronic coronary HF、evacetrapib
は high-risk vascular disease、dalcetrapib は stable coronary heart disease であり、tezosentan
以外はいずれも慢性期であった。承認例として myoblast cell therapy は congestive HF、
sacubitril + valsartan は heart failure with preserved ejection fraction および serelaxin は acute 
heart Failure であり、慢性期および急性期効能の承認が認められた。中止例はいずれも
Ph3 で主要評価(いずれも CV イベント抑制)を満たさず有効性により中止していた。承
認例の 2 品目(myoblast cell therapy および serelaxin)はローカル承認であり、それぞれ日
本およびロシアのみで承認されていた。sacubitril + valsartan はそれぞれ高血圧治療薬と
して validated された MOA とはいえ、HF での効能の取得ははじめてであった。 
中止例および承認例の Ph2 を比較すると、tezosentan は PAH の Ph2 を利用することに
より Ph2 は実施していなかった。darapladib は plasma Lp- PLA2 activity を主要評価とし
た 959 例、evacetrapib は HDL-C を主要評価とした 398 例、dalcetrapib は flow mediated 
dilatation of the brachial artery を主要評価とした 476 例のポジティブな Ph2 がそれぞれ実
施されていた。しかし、いずれも Ph3 の大規模試験 (4 試験で総症例数：30878 例) に
てアウトカムのエビデンスがみられておらず、Ph2 のサロゲートマーカーの信頼性がキ
ーとなったと考えられた。一方、承認例のうち CV アウトカムの Ph3 (8442 例)を実施し
た sacubitril + valsartan は、systolic blood pressure、serum creatinine および serum potassium
からなる複数のサロゲートエンドポイントとした 540 例規模の Ph2 を実施し、ポジティ
ブなデータが得られていた。 
Ph3 のプロトコルの主要項目の変更について、中止例と Ph3 まで実施された承認例を
比較すると、対象患者は中止例の方が多かった。承認例もエンドポイントおよび期間を
変えていた。 
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5.3.3 Infection 
Hepatitis-C virus および Influenza virus の 2 効能において中止および承認それぞれのプ
ロジェクトを認めた (Table 39) 。 
 
Table 39 Discontinued and approved projects of Infection area 
Type of Infection indication 
Discontinued Approved 
N % N % 
Adenovirus, prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
Anthrax 0 0.0  2 3.3  
Aspergillus 0 0.0  1 1.6  
Clostridium difficile 0 0.0  1 1.6  
Diphtheria prophylaxis, Tetanus prophylaxis, Pertussis 
prophylaxis, Haemophilus influenza prophylaxis, 
Hepatitis-B virus prophylaxis 
0 0.0  2 3.3  
Diphtheria prophylaxis, Tetanus prophylaxis, Pertussis 
prophylaxis, Polio prophylaxis 
0 0.0  2 3.3  
Diphtheria prophylaxis, Tetanus prophylaxis, Pertussis 
prophylaxis, Polio prophylaxis, Haemophilus influenza 
prophylaxis, Hepatitis-B virus prophylaxis 
0 0.0  1 1.6  
Haemophilus influenza prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
Hepatitis-B virus prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
Hepatitis-B virus prophylaxis, Diphtheria prophylaxis, 
Tetanus prophylaxis, Pertussis prophylaxis 
0 0.0  1 1.6  
Hepatitis-C virus 3 37.5  7 11.5  
Hepatitis-E virus prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
HIV/AIDS 0 0.0  3 4.9  
Human papilloma virus prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
Influenza virus 1 12.5  11 18.0  
Intra-abdominal 0 0.0  1 1.6  
Herpes simplex virus 0 0.0  0 0.0  
Japanese encephalitis virus prophylaxis 0 0.0  3 4.9  
Malaria 0 0.0  0 0.0  
Meningococcal prophylaxis 0 0.0  5 8.2  
Mumps prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
Onychomycosis 0 0.0  2 3.3  
Pertussis prophylaxis, Diphtheria prophylaxis, Tetanus 
prophylaxis, Polio prophylaxis 
0 0.0  1 1.6  
Pneumonia, community-acquired 0 0.0  1 1.6  
Polio prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
Rabies prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
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Rotavirus prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
Skin and skin structure 0 0.0  4 6.6  
Tuberculosis 0 0.0  2 3.3  
Sepsis 3 37.5  0 0.0  
Typhoid prophylaxis 0 0.0  1 1.6  
Staphylococcal prophylaxis 1 12.5  0 0.0  
Urinary tract, complicated 0 0.0  1 1.6  
 Total 8 100 61 100 
 
1) Hepatitis-C virus 
Table 40 に Hepatitis-C virus における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 40 Discontinued and approved projects of Hepatitis-C virus 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 3 7  
Project/
Type 
Protocol 
change 
deleobuvir/NCE 
Changed 
asunaprevir/NCE Changed 
 faldaprevir/NCE Changed simeprevir/NCE Changed 
 tegobuvir/NCE Changed vaniprevir/NCE Changed 
 
 boceprevir/NCE  
Not 
changed 
 
 daclatasvir/NCE 
Not 
changed 
 
 sofosbuvir/NCE 
Not 
changed 
 
 telaprevir/NCE 
Not 
changed 
Discontinue reason Strategy  
 
No. of changed case 3  3 
Target Subjects 0/3 0/3 
Endpoint 0/3 1/3 
Evaluation Period 1/3 3/3 
Control 2/3 0/3 
Blindness 2/3 0/3 
 
Hepatitis-C virus の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして deleobuvir (N5B 
protease inhibitor)、faldaprevir (NS3/4A protease inhibitor) および tegobuvir (viral gene 
replication inhibitor) が認められた。また、承認プロジェクトとして asunaprevir および
boceprevir (NS3 protease inhibitor)、daclatasvir (NS5A protease inhibitor)、simeprevir、
telaprevir および vaniprevir (NS3/4A protease inhibitor)、sofosbuvir (N5B protease inhibitor) 
がみられた。deleobuvir の対象は chronic genotype 1b HCV (treatment naive)、faldaprevir
および tegobuvir の対象は chronic genotype 1 HCV (treatment naive)であった。承認例とし
て asunaprevir は chronic genotype 1b HCV (treatment intolerant /naive)、boceprevir の対象は
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chronic genotype 1 HCV who failed prior treatment (treatment experienced, treatment naive も
同時に承認)、 daclatasvir は naive and treatment experienced subjects with genotype 3 chronic 
HCV、simeprevi、sofosbuvir、telaprevir および vaniprevir は genotype 1 HCV subjects (naive, 
relapsed after previous therapy) であった。いずれも naive および treatment failure の両方の
効能を取得しており違いはなかった。 
中止例はいずれも Ph3 後、戦略理由にて中止していた。同時期に同効能の競合が上市
されており、マーケッタビリティーを考慮した判断と考えられた。中止例であっても、
deleobuvir は 489 例、faldaprevir は複数の 200 例規模、tegobuvir も複数のそれぞれポジ
ティブな Ph2 データを得ており、プロダクトのポテンシャルにより中止していないこと
が分かる。 
プロトコルの主要項目の変更について、投与期間およびエンドポイントは承認例、対
照および盲検性は失敗例が多く変更していた。承認例は 7 品目のうち 3 プロジェクトで
変更が認められた。投与期間を 3 品目。エンドポイントを 1 品目変更 (vaniprevir が RVR
から SVR へ変更)しているのみであった。 
 
2) Influenza virus 
Table 41 に Influenza virus における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 41 Discontinued and approved projects of Influenza virus  
  Discontinued  Approved  
No. of projects 1 11  
Project/ 
Type 
Protocol 
change 
seasonal influenza 
vaccine (Influvac 
TC) 
Changed influenza antibodies：1 No Ph2/Ph3 
  
pandemic monovalent 
vaccine：3 
No Ph2 or Ph3:2 
Not changed:1 
  
seasonal influenza 
vaccine(quarivalent)：4 
Changed:1 
Not changed:3 
  
seasonal influenza 
vaccine(trivalent)：3 
Changed:1 
Not changed:1 
No Ph2 or Ph3: 1 
Discontinue reason Strategy    
No. of changed case 1  2 
Target Subjects 0/1 0/2 
Endpoint 0/1 1/2 
Evaluation Period 0/1 1/2 
Control 1/1 1/2 
Blindness 0/1 1/2 
 
インフルエンザワクチンの効能にて開発されていた中止プロジェクトとして seasonal 
influenza vaccine (Influvac TC) が認められた。また、承認プロジェクトとして 1 件の
influenza antibodies、3 件の pandemic monovalent vaccine および 7 件の seasonal influenza 
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vaccine (それぞれ quarivalent が 4 件および trivalent が 3 件) がみられた。対象はいずれ
もインフルエンザの予防であった。 
中止例は戦略理由にて中止していた。ワクチンの場合、設備投資費用の高さと規制当
局との交渉により薬剤費用が償還されるかどうかという点が他の疾患と異なっており、
Ph3 まで実施したものの採算性を考え、中止したものと推察された。 
 承認例は 11 品目であり、うち pandemic 対応の influenza antibodies は Ph2 および Ph3
がなく、また、Ph2 あるいは Ph3 がないケースが 3 件 (Pandemic が 2 件、seasonal が 1
件) あり、いずれも緊急性により承認が得られたようにもみえた。中止例の Influvac TC
は 1250 例を含む複数の Ph2 を実施していた (結果は不明)。承認例において Ph2 を実施
している 7 件の詳細をみると、Ph2 の詳細が不明であるものもあるが、概ね大規模の Ph2
を実施していた。 
また、Ph3 のプロトコルの主要項目の変更について、中止例を承認例の 2 プロジェク
トと比較すると、中止例は対照薬のみ変更しており、戦略理由で変更していることから
もあまり変更が影響を与えていないようにもみえた。 
 
5.3.4 Endocrine Metabolism  
Diabetes および Hypercholesterolaemia の 2 効能において中止および承認それぞれのプ
ロジェクトを認めた (Table 42)。 
 
Table 42 Discontinued and approved projects of Endocrine Metabolism area 
Type of EM indications 
Discontinued Approved 
N % N % 
Amyloidosis, transthyretin-related hereditary 0 0.0  1 2.7  
Cystinosis, ocular 0 0.0  0 0.0  
Diabetes, Type 1 1 11.1  0 0.0  
Diabetes, Type 1, Diabetes, Type 2 0 0.0  1 2.7  
Diabetes, Type 2 3 33.3  16 43.2  
Diabetic complication 1 11.1  0 0.0  
Diabetic Macular Edema 1 11.1  0 0.0  
Gaucher's disease 0 0.0  2 5.4  
Hyperammonaemia 0 0.0  1 2.7  
Hypercholesterolaemia 1 11.1  3 8.1  
Hypercholesterolaemia and Hyperlipidaemia 0 0.0  1 2.7  
Hyperkalaemia 0 0.0  1 2.7  
Hyperlipidaemia 0 0.0  2 5.4  
Hyperphosphataemia 0 0.0  2 5.4  
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Hypophosphatasia 0 0.0  1 2.7  
Lipodystrophy 0 0.0  1 2.7  
Lipoprotein lipase deficiency 0 0.0  1 2.7  
Lysosomal acid lipase deficiency 0 0.0  1 2.7  
Mucopolysaccharidosis 0 0.0  2 5.4  
Obesity 0 0.0  1 2.7  
Retinopathy, diabetic 1 11.1  0 0.0  
Diabetic peripheral neuropathy 1 11.1  0 0.0  
Total 9 100.0  37 100.0  
 
1) Diabetes 
Table 43 に Diabetes における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 43 Discontinued and approved projects of diabetes 
  Discontinued  Approved  
No. of projects 4  17  
Project/
Type 
Protocol 
change 
fasiglifam/NCE 
Changed canagliflozin/NCE Changed 
 
rivoglitazone/NCE Not 
changed 
dapagliflozin/NCE Changed 
 tagatose/NCE Changed empagliflozinbetic/NCE Changed 
 
aleglitazar/NCE 
Changed ipragliflozin/NCE 
Not 
changed 
 
  luseogliflozin/NCE Changed 
   tofogliflozin/NCE Changed 
 
  omarigliptin/NCE Changed 
 
  trelagliptin/NCE Changed 
 
  teneligliptin/NCE  Not 
changed 
  
insulin degludec/ 
recombinant 
Changed 
  albiglutide/Biologics Changed 
  
anagliptin/NCE Not 
changed 
  linagliptin/NCE Changed 
  dulaglutide/Biologics Changed 
  gemigliptin/NCE Changed 
  lixisenatide/NCE Changed 
  lobeglitazone/NCE Changed 
  trelagliptin/NCE Changed 
Discontinue reason 
Safety:fasiglifam, Efficacy: 
aleglitazar, Strategy: Others 
NA 
No. of changed case 3 14 
Target Subjects 1/3 1/14 
Endpoint 2/3 1/14 
Evaluation Period 2/3 13/14 
Control 3/3 4/14 
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Blindness 1/3 0/14 
 
Diabetes (糖尿病) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして fasiglifam 
(GPR40 agonist)、rivoglitazone (PPAR agonist)、tagatose (L-epimer of D-fructose) および
aleglitazar (PPAR co-agonist) があった。また、承認プロジェクトの MOA として SGLT 
inhibitor 製剤が 6 プロジェクト、DPP4 inhibitor 製剤が 6 プロジェクト、GLP agonist 製
剤が 3 プロジェクト、PPAR agonist 製剤およびインスリン製剤 1 プロジェクトずつの計
17 プロジェクトあった。中止例 4 件の対象はいずれも 2 型糖尿病であり大きな違いは
なかった。承認例のうち insulin degludec は 1 型および 2 型、それ以外はいずれも 2 型糖
尿病であった。中止例は Safety1 例、Strategy2 例および Efficacy1 例であった。Efficacy
中止例は糖尿病合併症発現をアウトカムにて評価していた。なお、承認例で糖尿病アウ
トカム効能にて承認されたものはなかった。 
承認例は 17 プロジェクトのうち、14 にプロトコルの変更を認めた。中止例のうち Ph3
のプロトコルを変更している 3 例にて比較した結果、投与期間以外は中止例の方が変更
していた。つまり、当該領域においては、投与期間はあまり重要な因子とはいえないと
いえる。また、エンドポイントについて、中止例は 1 例が検査項目の変更、もう 1 例は
臨床検査からアウトカムへの変更であった。 
 
2) Hypercholesterolaemia 
Table 44にHypercholesterolaemiaにおける中止および承認プロジェクトの分析結果を示
す。 
 
Table 44 Discontinued and approved projects of hypercholesterolaemia  
  Discontinued  Approved  
No. of projects 1  4 
Project/
Type 
Protocol 
change 
eprotirome/NCE  Changed alirocumab/Biologics   
 
  evolocumab/Biologics   
 
  lomitapide/NCE  
 
  mipomersen/NCE  
Discontinue reason 
Safety (non clinical safety 
finding)  
NA  
No. of changed case 1   3 
Target Subjects 1/1 0/3 
Endpoint 0/1 0/3 
Evaluation Period 0/1 3/3 
Control 0/1 1/3 
Blindness 0/1 1/3 
Note: Approved projects are including hyperlipmidea 
 
Hypercholesterolaemia (高脂血症) の効能にて開発されていた中止プロジェクトとし
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て eprotirome (selective thyroid hormone receptor modulators) がみられた。承認例プロジェ
クトは、alirocumab および evolocumab (ともに PCSK9 inhibitor)、lomitapide (microsomal 
triglyceride transfer protein inhibitor) および mipomersen (antisense inhibitor of apoB-100)で
あった。eprotirome は heterozygous familial hypercholesterolaemia (HeFH)、一方、alirocumab
は HeFH or high CV risk on maximally tolerated statin、evolocumab は primary hyperlipidemia 
and mixed dyslipidemia 、 lomitapide お よ び mipomersen は homozygous familial 
hypercholesterolemia (HoFH) であった。中止例および承認例ともに HeFH がその対象に
含まれているといえる。 
eprotirome は非臨床試験での毒性 (犬の 1 年間長期投与毒性試験における軟骨部損傷)
発現により中止した。eprotirome は Ph2 において add on, mono 効能の複数の臨床試験お
よび Ph3 を実施しており、いずれも有害事象の兆候は見られなかったようである。承認
例の NCE は 2 つともオーファン指定を受けていた。2 つの PCSK9 製品 (alirocumab お
よび evolocumab)は HoFH を含めた広い hypercholesterolemia 対象の治験を大規模な臨床
パッケージで実施した。すなわち、軽度および重度の LDL、HeFH、 statin intolerance
および長期投与試験など複数対象の Ph2 を実施しており、いずれもポジティブなデータ
を得た上で 2000 例規模の Ph3 へステージアップしていた。 
プロトコルの主要項目の変更について、Ph3 を実施しているケースで比較すると、中
止例は対象患者を変更していた。しかし、中止例の中止理由は、非臨床の毒性発現であ
り、この対象の変更は影響がないものと考えられた。 
 
5.3.5 Central Nervous System (CNS) 
Depressionおよび Parkinson's diseaseの 2効能において中止および承認それぞれのプロ
ジェクトを認めた (Table 45)。 
 
Table 45 Discontinued and approved projects of CNS area 
Type of CNS indications 
Discontinued Approved 
N % N % 
Alzheimer's disease 3 17.6  0 0.0  
Anorexia nervosa 1 5.9  0 0.0  
Schizophrenia 3 17.6  0 0.0  
Multiple sclerosis 0 0.0  2 10.5  
Depression 2 11.8  4 21.1  
Dystrophy, Duchenne's muscular 0 0.0  1 5.3  
Insomnia 0 0.0  2 10.5  
Epilepsy 0 0.0  2 10.5  
Lennox-Gastaut syndrome 0 0.0  1 5.3  
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Generalized anxiety disorder 2 11.8  0 0.0  
Huntington's disease 1 5.9  0 0.0  
Panic disorder 1 5.9  0 0.0  
Parkinson's disease 3 17.6  2 10.5  
Neuropsychiatric complications  0 0.0  0 0.0  
Amyotrophic lateral sclerosis 0 0.0  1 5.3  
Sexual dysfunction 0 0.0  1 5.3  
Ischaemia, cerebral 1 5.9  0 0.0  
Restless legs syndrome 0 0.0  1 5.3  
Bipolar disorder 0 0.0  1 5.3  
Cushing's disease 0 0.0  1 5.3  
Total 17 100.0  19 100.0  
 
1) Depression 
Table 46 に Depression における中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 46 Discontinued and approved projects of depression  
  Discontinued  Approved  
No. of projects 2  4  
Project/
Type 
Protocol 
change 
dexmecamylamine/
NCE 
Changed 
brexpiprazole/NCE 
Not changed 
 
nefiracetam/NCE Changed vilazodone/NCE Changed 
 
  vortioxetine/NCE Changed 
 
  levomilnacipran/NCE Changed 
Discontinue reason Efficacy NA  
No. of changed case 2  3 
Target Subjects 1/2 0/3 
Endpoint 2/2 1/3 
Evaluation Period 0/2 1/3 
Control 1/2 0/3 
Blindness 1/2 0/3 
 
Depression の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして dexmecamylamine 
(neuronal nicotinic receptor antagonist) および nefiracetam (GABA receptor agonist) が認め
られた。また、承認プロジェクトとして brexpiprazole (dopamine receptor partial agonist)、
vilazodone (selective 5-HT reuptake inhibitor and partial 5-HT1A agonist)、vortioxetine (5-HT 
reuptake inhibitor) および levomilnacipran (5-HT and adrenergic reuptake inhibitor) がみら
れた。dexmecamylamineの対象はmajor depressive disorder (MDD) who exhibit an inadequate 
response to antidepressant therapy および nefiracetam は depression and listlessness following 
stroke であった。承認例の対象はいずれも MDD であった。中止例は MDD 不応例およ
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び合併症を主体とする対象でありやや異なるようにみえた。中止プロジェクトはいずれ
も Ph3 で主要評価 (dexmecamylamine ： montgomery-asberg depression rating scale, 
nefiracetam ：global improvement rating) を満たさずに中止していた。 
中止例および承認例の Ph2 を比較すると、dexmecamylamine は 586 例の Ph2 を実施し
ており、ポジティブな結果が得られたものの、1000 例を超える 3 本の Ph3 はいずれも
ネガティブであり、Ph2 データの再現性が得られなかった。nefiracetam は 120 例規模の
Ph2 にてポジティブなデータが得られていたが、Ph3 は異なるスポンサーが実施しネガ
ティブであった。一方、承認例も複数の Ph3 を実施することにより承認されていた。
brexpiprazole は 800 例前後の 2 本のポジティブな Ph2 を実施し、Ph3 は用量が異なる 2
つのPh3データがポジティブな結果であった。vilazodoneは 5つのPh2を実施しており、
ほとんどの結果がネガティブであったものの、ほぼ同じデザインの 2 つの Ph3 がポジテ
ィブであった。vortioxetineは Ph2および Ph3において 10本程度の試験を実施しており、
6 つがポジティブ、4 つがネガティブな結果であった。levomilnacipran は 557 例のポジ
ティブな Ph2 にてステージアップし、5 つ以上の Ph3 を実施し、ポジティブなデータを
得た。 
Ph3 のプロトコルの主要項目の変更について、中止例と承認例を比較すると、投与期
間以外は中止例の方が多かった。このエンドポイント等の変更が結果に影響を与えたと
も考えられる。しかし、承認プロジェクトのうち vilazodone は評価スケールをかえてい
た (HAM-D-17 を MADRS へ変更)。 
 
2) Parkinson's disease 
Table 47にParkinson's diseaseにおける中止および承認プロジェクトの分析結果を示す。 
 
Table 47 Discontinued and approved projects of Parkinson's disease  
  Discontinued  Approved 
No. of projects 3 2 
Project/
Type 
Protocol 
change 
preladenant/NCE Not 
changed 
istradefylline/NCE Not 
changed 
 
pardopruno 
(mono)/NCE 
Changed 
safinamide/NCE 
Changed 
 
pardopruno(add-
on)/NCE 
No Ph2 
 
 
Discontinue reason 
Efficacy: preladenant , 
Strategy: pardopruno 
  
No. of changed case 1 1  
Target Subjects 0/1 0/1 
Endpoint 0/1 0/1 
Evaluation Period 1/1 1/1 
Control 0/1 0/1 
Blindness 0/1 0/1 
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Parkinson's disease (PD)の効能にて開発されていた中止プロジェクトとして
preladenant (adenosine A2A antagonist) および pardopruno (partial dopamine D2, D3, D4 
agonist and full 5-HT1A agonist) がみられた。また、承認プロジェクトとして istradefylline 
(adenosine A2a receptor antagonist) および safinamide (sodium and calcium channel 
antagonist, glutamate release inhibitor, MAO-B inhibitor and dopamine uptake inhibitor) がみ
られた。preladenant の対象は moderate to severe parkinson's disease (add on therapy)、
pardopruno は early stage PD (mono therapy) および PD showing fluctuations motor 
fluctuations (add on therapy)であった。istradefyllineの対象はPD (add on therapy)、safinamide
は early idiopathic PD (add on therapy)であった。承認例、中止例ともに L-dopa との add on
投与がメインであり、大きな違いはなかった。 
preladenant は Ph3 で主要評価 (オフタイム) を達成できず Efficacy により中止してい
た。該当試験では、対照薬のエビデンスが確立しているセレギリンのデータもネガティ
ブであった。また、pardopruno は Ph3 の脱落率がプロセボと比べて非常に高いものの、
有効性 (オフタイムの減少とオンタイムの延長) は確認できており、適切な有効用量を
設定できなかったとも考えられる。有効性があきらかにネガティブではなく会社リリー
スにおいても戦略理由による中止と記載があり、会社戦略にて中止したと判断した。承
認例の istradefylline は Ph2、Ph3 を同じデザインにて 1 本ずつ国内にて実施しており、
日本だけで承認されていた。また、safinamide は dopamine agonist の add on Ph2 を実施
し、Ph3 にて同じく dopamine agonist および L-dopa2 種類の add on 試験を実施していた。 
中止例および承認例の Ph2 を比較すると、中止例の preladenant は前述のように 253
例の Ph2 を実施しておりポジティブであったが、Ph3 にてデータの再現性が得られなか
った。pardopruno は 139 例のポジティブな Ph2 の titration 試験を実施していたが、前述
のとおり用量の設定が不十分であったかもしれない。一方、istradefylline は 362 例のポ
ジティブな Ph2、373 例のポジティブな Ph3 データを得ていた。safinamide は 171 例の
dopamine agonist add-on Ph2 を実施（成績不明）し、その後、269 例の Ph3 を実施したが、
ネガティブとなり、あらためて、679 例の Ph3 を実施し、ポジティブなデータを得た。
なお、後者の治験は実施者が変更されており、症例数を増加して再実施した結果、ポジ
ティブなデータが得られた事例となろう。 
プロトコルの主要項目の変更について、中止例と Ph3 まで実施された承認例を比較す
ると、それぞれ 1 件ずつであるがまったく一緒であった。プロトコルデザインというよ
りは他の要因にて結果に差が出たといえた。 
 
5.3.6 Cross Therapeutic areaによる MOAでの検討 
次に、対象となる中止および承認プロジェクト双方の中で複数のプロジェクトを有す
る MOA について、MOA による開発戦略および開発計画のトレンドがあるかを検討し
た (Table 48)。中止プロジェクトのみでみとめられたものは 6MOA、承認プロジェクト
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のみでみとめられたものは 8MOA および中止および承認の双方で認められるものは
8MOA となり、合計 22MOA が認められた。 
  
Table 48 Discontinued and approved projects on MOA basis:  
MOA Discontinued Approved 
17,20 lyase inhibitor 2 Prostate cancer 1 Prostate cancer 
BRAF kinase inhibitor 0  2 Melanoma 
Proteasome inhibitor 0  2 Myeloma 
VEGF receptor antagonist 2 Colorectal cancer 4 
Colorectal/Renal/gastroin
testinal cancer 
ADP ribose polymerase inhibitor 1 Breast cancer 1 Ovarian cancer 
Bcl2 inhibitor 3 CLL /Myeloma/Melanoma 0  
Janus kinase inhibitor 1 Myelofibrosis 1 Myelofibrosis 
PD-1 antagonist 0  2 Melanoma 
DNA inhibitor  1 Pancreatic cancer  1 NHL 
Cholesterol ester transfer protein antagonist 3 ACS/CHD/CAD 0  
Factor IXa inhibitor 2 ACS 0  
Phospholipase A2 inhibitor 3 ACS/CAD 0  
Dipeptidyl peptidase 4 inhibitor 0  6 Type 2 Diabetes 
Glucagon-like peptide 1 agonist 0  3 Type 2 Diabetes 
PCSK9 inhibitor 0  2 Hypercholesterolaemia 
Sodium/glucose cotransporter 2 inhibitor 0  6 Type 2 Diabetes 
Peroxisome proliferator-activated receptor agonist 2 Type 2 Diabetes 1 Type 2 Diabetes 
HCV nonstructural protein inhibitor 3 Hepatitis-C virus 7 Hepatitis-C virus 
Immunostimulant 3 Melanoma/Influenza virus 11 
Influenza virus / 
Pancreatic cancer 
Dopamine D2/3/4 receptor agonist 2 Parkinson's disease 0  
5 Hydroxytryptamine uptake inhibitor 0  3 Major depressive disorder 
Endothelin receptor antagonist 2 Prostate cancer/HF 0  
VEGF stands for vascular endothelial growth factor. Immunostimulant is including Desensitizer, Telomerase 
inhibitor, T cell stimulant. Endothelin receptor antagonist is including A receptor and B receptor. ACS stands for 
acute coronary syndrome, CHD stands for chronic heart disease, CAD stands for coronary artery disease, HF. CLL 
stands for Chronic lymphocytic leukaemia, NHL stands for non-Hodgkin`s lymphoma. 
 
5.4 考察 
5.4.1 Oncology 
Oncology 疾患領域として 13 効能において中止および承認それぞれのプロジェクトを
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比較検討した。以下、該当疾患領域にて得られた知見を考察する (Table 23- Table 35)。 
Ph2 データについて、一部の効能において中止プロジェクトが承認プロジェクトより
もエビデンスが低いように考えられるケースがみられた。例えば、中止例は規模の小さ
い試験しかなく、Ph3 の有効性あるいは安全性に対する十分な瀬踏みとなっていなかっ
たと考えられた (Renal, Myelofibrosis, Colorectal, Melanoma)。 
対象の選択において、中止プロジェクトの難易度が高いと考えられるケースがみられ
た (Breast)。例えば、同一効能内でも主要評価を PFS としているケースと OS としてい
るケースとが認められた (Renal)。初期効能を市場性や競合との優位性を示す必要があ
るなどの理由から難易度の高い対象を選択したと推察される。しかし、効能追加により
市場拡大していくことを前提として、初期効能ではよりポジティブなデータを得やすい
対象を選択し、投資を有効に回収することが理想であろう。 
また、いくつかのプロジェクトにおいては、対象患者を絞り込むために、治験開始前
にジェノタイピングを用いてターゲットとする代謝酵素あるいは受容体蛋白などの多
型を評価していた。例えば、Brest cancer の中止および承認プロジェクトはともにエス
トロゲンおよび Her2 のジェノタイピングを、Melanoma の中止および承認プロジェクト
の一部もそれぞれ MEGA および BRAF のジェノタイピングを行っていた。また、Ovarian
は承認プロジェクトのみが BRCA、Myeloma の承認プロジェクトの一部のみも BRAF
のジェノタイピングを行っていた。さらに、Colorectal cancer の中止プロジェクトは
K-RASの、Gastro cancerの中止プロジェクトはMETのジェノタイピングを行っていた。
本データセットではプロジェクト数が少なかったことから、明らかに承認プロジェクト
が中止プロジェクトよりも事前の対象患者セレクトにより成功確率が高くなっている
ところまでの結論を得ることはできなかった。しかしながら、これらの手法によりプロ
ダクト毎の正確なプロファイルを早い段階で予測することが可能になり、成功確率向上
に寄与することは疑いようがない。 
中止例が承認例よりもプロトコルの主要項目が変更されていたケースがみられた。
Oncology 開発の場合、Ph2 を画像データによる奏功率、Ph3 を Overall survival あるいは
PFS とすることが多く、特にエンドポイントの変更が多くなることが、成功確率を低下
させている要因と推察された (Renal, Breast, Ovarian, NHL, CLL , Melanoma, Myeloma)。 
Safety による中止例について、Ph2 からより長期間のデータを取得しておけば、Ph3
実施前にこれらの有害事象を確認でき、Ph3 に移行しなかった可能性があるケースがあ
った (Myelofibrosis)。Ph2 の長期投与例のより積極的な集積が必要であろう。 
薬事戦略の重要性をあげることができる。例えば、一部の承認プロジェクトは Ph3
終了前に Ph1/2 だけで承認を取得するという薬事戦略をとった (Breast)。本疾患領域は
難易度の高い効能が多く、確実にプロダクトの効力を判断できる十分な規模の Ph2 を実
施し、ポジティブであれば、Ph2 で申請するなどの薬事戦略をとることが重要であると
考えられた (Ovarian, Colorectal, NHL, CLL , Melanoma, Gastro)。 
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ポジティブな Ph2 データを Ph3 に外挿できなかったと推察されたケースがあった
(Prostate)。成功確率が高くないことを念頭において異なる効能を sequence に実施するこ
とによりリスクを抑える戦略をとるべきといえよう。 
 
5.4.2 Cardiovascular 
CV 疾患領域として 2 効能において中止および承認のプロジェクトを比較検討した。
以下、該当疾患領域にて得られた知見を考察する (Table 36- Table 38)。 
本疾患領域の場合、Ph2のエンドポイントは血圧値あるいはコレステロール値などの
プロセス指標を使用し、Ph3においてCVイベント発現のアウトカム指標へ変更すること
が多かった。アウトカム指標に変更することにより、イベントの発現率を考慮してPh2
と比べて長期の観察期間を要し、大規模な実施症例数となった。このようなプロトコル
上の大きな変更、特にPh2とPh3のエンドポイントの変更が成功確率を低下させたものと
推察された。Ph2とPh3のエンドポイントが異なっているものの、Ph3アウトカムでポジ
ティブな承認プロジェクト(HF) がある一方、Ph2からCVイベントを実施してポジティ
ブな結果を持っていたにもかかわらず、Ph3にて再現性が得られなかった中止プロジェ
クトがあった (ACS)。今後の本疾患領域の成功確率向上のため、Ph2のサロゲートエン
ドポイントを複数設定するなど、評価の精度をあげることが必要であろう。加えて、オ
ペレーション上の問題などPh3にて再現性が得られなかった理由を精査し、積極的に公
開するなどの努力が必要であろう。 
 
5.4.3 Infection 
Infection疾患領域として 2効能において中止および承認のプロジェクトを比較検討し
た。以下、該当疾患領域にて得られた知見を考察する (Table 39- Table 41)。 
2 効能のプロジェクトともに中止理由は Strategy であった。Hepatitis-C は innovation
が起こったケースであろう。中止例であってもポジティブな Ph2 データを得ていること
から、薬のポテンシャルにより中止しているわけでなく、複数の新薬がほぼ同時期に上
市されており、マーケッタビリティーを考慮した判断と考えられた。Influenza vaccine
の中止例も Strategy が理由であった。ワクチンの場合、設備投資費用の高さと、規制当
局との交渉により薬剤費用が償還されるかどうかという点が他の疾患と異なっており、
Ph3 まで実施したものの採算性を考え、中止したものと推察された。いずれにせよ、競
合が多く、差別化が難しいと考えられる場合、Ph3 へ移行するときの landscape を慎重
に検討する必要があるといえる。また、承認プロジェクトの承認国が単独国あるいは特
定の地域に限定されており、他の薬剤とは異なる地域戦略にて承認されているようにも
みえた。該当地域の規制当局あるいはマーケッタビリティーを考慮し、ニーズの高いエ
リアに限定する地域戦略が重要なのであろう。 
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5.4.4 Endocrine/Metabolism (EM) 
EM 疾患領域として 2 効能において中止および承認のプロジェクトを比較検討した。
以下、該当疾患領域にて得られた知見を考察する (Table 42- Table 44)。 
ほぼ全ての糖尿病の治験におけるエンドポイントは HbA1c であった。したがって、
類薬と比較したエビデンスが Ph2 データから得られるはずであり、Strategy あるいは
Safety に起因する問題に注意すべきであろう。例えば、Strategy 理由にて中止した
rivoglitazone はビジネス判断により、また、tagatose は追加試験の費用を捻出できず中止
していた。rivoglitazone は既に同カテゴリーの薬剤において副作用 (膀胱癌) 発現のリ
スクが知られており、より早期に開発中止を判断すべきであっただろう。また、tagatose
は、同時期に SGLT と DPPⅣという新しい MOA の出現により競合状況が激しくなるこ
とは分かっていたはずであり、より早期に開発中止を判断しても良かったであろう。
Hepatitis-C 同様、Ph3 ステージアップを判断する時点でビジネス評価を慎重に行うべき
であっただろう。 
また、糖尿病および Hypercholesterolaemia ともに Safety にて中止された事例が認めら
れた。いずれも確立されたエンドポイントが存在し、有効性の評価のハードルが低いか
らこそ Ph3 開始前に十分は非臨床および臨床両面から十分なデータを得る工夫が必要
であろう。 
 
5.4.5 Central nervous system (CNS) 
CNS 疾患領域として 2 効能において中止および承認プロジェクトを比較検討した。
以下、該当疾患領域にて得られた知見を考察する (Table 45- Table 47)。 
Depression のプロジェクトについて、ポジティブな Ph2 データを再現できず Ph3 でネ
ガティブとなった中止プロジェクトがあった。対照的に、Ph2 データがほぼネガティブ
であったものの Ph3 でポジティブとなった承認プロジェクトがみられた。このことから、
Ph2の成績が必ずしも Ph3へ外挿されていないことが当該領域開発の成功確率を低下さ
せている要因と考えられ、リスクをヘッジするために複数の Ph3 を実施していることは、
この効能の特殊性ともいえた。その理由として、エンドポイントとして使用される評価
スケールがそもそも臨床効果をきちんと検知できていないということと、これらの評価
スケールが時代とともに変化していることが CNS 領域の承認確率を落としている要因
と推察された。 
さらに、Ph2 データがポジティブであったものの、Ph3 にて効果があるはずの対照薬
もネガティブとなり、試験自体の信頼性を疑われるケースがあった。また、Ph2 と異な
る治験実施者が Ph3 を実施し、ポジティブな Ph2 を Ph3 にて再現できなかった事例が
ある一方、ネガティブな Ph2 実施後、Ph3 の治験実施者が変更され、ポジティブな Ph3
データが得られた事例があった。当該領域の成功確率が高くないだけに、オペレーショ
ン上のスキルが結果に影響を与えることが示唆されたといえよう。 
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5.4.6 Cross Therapeutic areaによる MOAでの検討 
中止および承認プロジェクトの中で複数のプロジェクトでみられた MOA について、
中止プロジェクトのみ、承認プロジェクトのみ、中止および承認の双方で認められたケ
ースに分けて以下のように考察した (Table 48)。 
中止プロジェクトのみでみとめられたものは同じ作用機序でありながらほぼ同時期
に複数の失敗事例が発生したと解釈ができる。失敗事例の共有があれば防ぐことができ
たとも推察できる。例えば、Factor IXa inhibitor は otamixaban と pegnivacogin (IV) + 
anivamersenの 2プロジェクトがともにACS開発を失敗していた。また、Phospholipase A2 
inhibitor は darapladib と varespladib の 2 プロジェクトが同様に ACS 開発をいずれも失敗
していた。Dopamine D2/3/4 receptor agonist は Parkinson's disease の mono および add-on
の 2 プロジェクトが中止されており、いずれも失敗事例の共有があれば防ぐことができ
たかもしれない。つまり、先行する同一 MOA の試験成績の詳細を検討し、Ph2 データ
の優位性を十分に検討したうえでステージアップすべきであっただろう。また、異なる
対象を検討していたのは 4MOA あり、Bcl2 inhibitor は Oncology の 3 プロジェクト、
Cholesterol ester transfer protein antagonist および Phospholipase A2 inhibitor は CV 領域の
2 プロジェクト、Endothelin receptor antagonist は Oncology および CV 領域のそれぞれ 1
プロジェクトが実施されていた。いずれのケースも複数の対象にトライして中止したこ
とになる。対象患者毎にプロダクトの効果は異なることから、ある対象患者にて開発中
止したとしても別の対象患者に何度トライするかは大きな課題であろう。 
 承認プロジェクトのみで認められたものは validate されて再現性のある MOA といえ
る。例えば、Dipeptidyl peptidase 4 inhibitor および Sodium/glucose cotransporter 2 inhibitor
はそれぞれ 6 プロジェクト、Glucagon-like peptide 1 agonist および 5 Hydroxytryptamine 
uptake inhibitorはそれぞれ 3プロジェクトがほぼ同時に開発、承認されており、innovation
が認められた事例であろう。 
 同じ MOA ながら中止および承認プロジェクトの双方で認められたケースは 8MOA
であった。そのうち同じ対象でありながら中止および承認が認められた MOA は、17,20 
lyase inhibitor、VEGF receptor antagonist、JAK inhibitor、PPAR agonist、HCV nonstructural 
protein inhibitor、Immunostimulant であった。17,20 lyase inhibitor は Prostate cancer の中止
および承認プロジェクトがみられた。同じ MOA による結果が異なることになり、中止
プロジェクトは Ph3 計画あるいはオペレーション上で問題があったと推察される。また、
VEGF receptor antagonist も Colorectal cancer において中止および承認プロジェクトがみ
られ、Ph3計画あるいは Ph3のオペレーション上で問題があったかもしれない。しかし、
同 MOA は広義で VEGF と分類したが、中止プロジェクト  (brivanib; VEGF 
receptor-2/FGF receptor-1 kinase inhibitors および cediranib；VEGF receptor tyrosine kinase 
inhibitor) および承認プロジェクト (regorafeni; VEGFR, KIT, RET, FGFR and PDGFR 
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inhibitorおよび aflibercept; VEGF antagonist) は必ずしも全く同じ signal pathwayに作用す
るとはいえず、プロダクトプロファイルが異なることが原因かもしれない。次に、Janus 
kinase inhibitor の fedratinib は Safety により中止していたが、同一 MOA の ruxolitinib は
承認されていた。前者は JAK2、後者は JAK1 および JAK2 サブタイプの双方を阻害し
ていることによる違いが影響しているのかもしれない。Peroxisome proliferator-activated 
receptor agonist の Type 2 Diabetes は、1 プロジェクトがエンドポイントの変更が影響し
ていると考えられる Efficacy、他の 1 プロジェクトは Strategy により中止していた。ま
た、Hepatitis-C virus を対象とした HCV nonstructural protein inhibitor および Influenza を
対象とした Immunostimulant はいずれも Strategy により中止していた。 
 同一 MOA ながら異なる対象で開発していた例として、VEGF receptor antagonist、DNA 
inhibitor および Immunostimulant があった。VEGF receptor antagonist は前述のように、中
止プロジェクト(brivanib および cediranib) は Colorectal cancer の開発を中止しているも
のの、他の VEGF receptor antagonist である axitinib (VEGFR1, 2 and 3 and PDGFR-ß and 
KIT tyrosine kinase inhibitor) は Renal cancer、ramucirumab (VEGFR-2 receptor antagonist) 
は Gastrointestinal cancer の開発を成功していた。前述の如く必ずしも全く同じ signal 
pathway に作用するとはいえずプロダクトプロファイルの違いが影響しているかもしれ
ない。しかし、同MOAはこれまで複数の異なる癌腫においても効果が認められており、
Ph3 計画および Ph3 のオペレーション上の問題による影響が疑われる。また、DNA 
inhibitor として、Pancreatic cancer を対象に中止した irofulven (sesquiterpenes)および NHL
を対象に承認された pixantrone (aza-anthracenedione analogue) がみられた。DNA inhibitor
として分類したものの、両プロダクトのプロファイルは異なると考えられ、また、
pixantrone は申請データの種類や量は十分ではないものの救済的に承認されていること
から、必ずしも pixantrone が NHL に indication hopping が可能とは判断できない。さら
に、Immunostimulant の Melanoma 対象において中止 (astuprotimut-r；MAGE-A3 antigen
および velimogene; antigen HLA-B7 and ß2 microglobulin) および承認プロジェクト
（tertomotide）があるものの、前述のように承認例の tertomotide が必ずしも適切な対照
とならないので十分な比較ができない。 
 
5.5 小括 
主要 5 疾患領域毎に開発効能が同一の中止および承認プロジェクトのうち NCE およ
び Biologics に分類されたものを抽出し、product by product で中止プロジェクトの原因
となる要因を分析した。一部、疾患領域毎に特異性があるものも認められたが、プロセ
ス上の共通する課題として以下をあげることができる。 
 
 Ph2 データ：一部の効能において中止プロジェクトが承認プロジェクトよりもエビデ
ンスが低いように考えられるケースがみられた。 
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 Ph3 データ：Ph2 データを外挿できなかったケースがあった。 
 対象の選択：中止プロジェクトの難易度が高いと考えられるケースがみられた。 
 プロトコルの主要項目：中止例が承認例よりも主要項目が変更されていたケースが
みられた。 
 Safety による中止例：Ph2 からより長期のデータを取得しておけば、Ph3 に移行しな
かった可能性があるといえた。 
 Strategy による中止例：薬のポテンシャルにより中止しているわけでなく、複数の新
薬がほぼ同時期に上市されており、マーケッタビリティーにより中止していた。 
 薬事戦略：一部の承認プロジェクトは Ph1 および Ph2（あるいは、Ph1 および Ph3） 
だけで承認を取得していた。 
 オペレーション：オペレーション上のスキルが結果に影響を与えることが示唆され
たケースがあった。 
 
すなわち、MOA を踏まえた適切な対象の選択、Efficacy セグメントでいえば、MOA
を保証する Ph2 データの頑強性、Ph2 データを適格に Ph3 へ外挿できる試験計画デザイ
ン、正確な Ph3 オペレーション、Safety・Strategy セグメントでいえば Ph3 ステージア
ップまでのデータ量および移行時のビジネスディシジョン、開発戦略全般に係わる薬事
戦略。これらはいずれも成功確率の向上に寄与する可能性が高いと判断された。次章で
これらの詳細を検討し、今後の医薬品開発の改善をターゲットとして洞察したい。 
次に、Cross Therapeutic area において MOA に着目した検討を行った。複数の中止プ
ロジェクトのみでみられた MOA を有するプロジェクトは、失敗事例の共有があれば防
ぐことができたとも推察できた。また、承認プロジェクトのみで認められた MOA は多
数のプロジェクトが同時期に承認されているケースもあり、同時期に innovation が認め
られた事例であろう。さらに、同じ MOA を有しながら中止および承認プロジェクトの
双方で認められたケースにおける中止例は、Ph3 計画およびオペレーション上で問題が
あったと推察された。  
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第 6 章 主要効能の中止および承認プロジェクトの比較による成功確率向上のための検
討 
6.1 本章の目的 
第 5 章の主要 5 疾患領域のプロジェクトにおいて考察した課題を踏まえ、さらなる分
析を加えることにより、医薬品開発を効率的に実用化し、成功確率を向上するための具
体的かつ実用的な施策を検討する。 
 
6.2 方法 
第 5 章までの考察においてプロセス上の共通する課題について、試験デザインを含め
た後期開発ステージの value chain として、Ph2 data、Ph3 Planning、Ph3 operation、Ph3 data
（Efficacy、Safety、Strategy）および薬事戦略という切り口にてそれぞれの改善機会を
考察した (Fig 10)。なお、効能毎の件数が少ないため中止および承認プロジェクトの比
較は母数におけるパーセンテージと効能毎に比較した件数の双方で実施した。また、治
験成績は、商用データベース＊20 および公開情報サイトから情報を収集し、事前に設定
したプロトコルのエンドポイントが達成されていると公表あるいは判断されたものを
ポジティブ、同様に、エンドポイントが達成されていないと公表あるいは判断されたも
のをネガティブと評価した。いずれにも評価できなかった場合および試験成績が不明で
ある場合を NA (不明) と評価した。なお、実施症例数はいずれも実薬群のみでなくプラ
セボ等の対照薬を含む全体の症例数である。 
 
 
Fig10 後期開発の Value chain における中止原因の詳細と主な中止理由 
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6.3 結果 
6.3.1 Ph2 Data 
第 5 章のデータセットを対象に Ph2 の結果をポジティブ (P)、ネガティブ (N) ある
いは不明 (NA) に分類した（Table 49）。中止プロジェクトは承認プロジェクトと比べて
ポジティブが少なかった（それぞれ 56％および 77%)。効能毎で比較すると、中止プロ
ジェクトは承認プロジェクトに比べてポジティブが少なかった (中止例が承認例より
もポジティブ比率が高い効能は 5/20 であったが、承認例が中止例よりもポジティブ比
率が高い効能は 10/20 であった)。一方、中止プロジェクトは治験成績が不明 (NA)であ
ることが承認プロジェクトよりも多かった (それぞれ 32% および 15%)。効能毎で比較
すると、中止プロジェクトは承認プロジェクトに比べて NA が多かった（中止例が承認
例よりも NA 比率が高い効能は 8/20 であったが、承認例が中止例よりも NA 比率が高
い効能は 4/20 であった)。 
 
Table 49 Ph2 data result in discontinued and approved projects of targeted indications 
Indication Discontinued Approved 
 
Total P N NA ― Total P N NA ― 
ACS 5 3 (60) 0 0 2 (40) 1 1 (100) 0 0 0 
HF   4 2 (50) 0 1 (25) 1 (25) 3 2 (67) 0 1 (33) 0 
Cancer, breast 1 1 (100) 0 0 0 3 3 (100) 0 0 0 
Cancer, colorectal 2 0 0 1 (50) 1 (50) 2 1 (50) 0 0 1 (50) 
Cancer, gastrointestinal 1 1 (100) 0 0 0 1 0 0 0 1 (100) 
Cancer, CLL 1 0 0 1 (100) 0 2 1 (50) 0 1 (50) 0 
Cancer, NHL 1 0 0 1 (100) 0 1 0 0 1 (100) 0 
Cancer, melanoma 4 1 (25) 0 3 (75) 0 8 6 (75) 0 1 (13) 1 (13) 
Cancer, Ovarian 1 1 (100) 0 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
Cancer, pancreatic 1 0 0 1 (100) 0 1 1 (100) 0 0 0 
Cancer, prostate 3 2 (67) 0 1 (33) 0 2 1 (50) 0 1 (50) 0 
Cancer, Renal  1 0 0 1 (100) 0 1 1 (100) 0 0 0 
Cancer, myeloma 1 0 0 1 (100) 0 6 6 (100) 0 0 0 
Depression 2 2 (100) 0 0 0 4 3 (75) 1 (25) 0 0 
Diabetes 4 4 (100) 0 0 0 17 17 (100) 0 0 0 
Hypercholesterolaemia 1 1 (100) 0 0 0 4 2 (50) 0 2 (50) 0 
hepatitis-C virus 3 2 (67) 0 1 (33) 0 7 7 (100) 0 0 0 
Influenza virus 1 0 0 1 (100) 0 11 5 (45) 0 4 (36) 2 (18) 
Myelofibrosis 1 1 (100) 0 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
Parkinson's disease 3 2 (67) 0 0 1 (33) 2 1 (50) 0 1 (50 0 
Total 41 23 (56) 0 13 (32) 5 (12) 78 60 (77) 1 (1) 12 (15) 5 (6) 
Note: ACS: Acute coronary syndromes, HF includes CAD, AHF, CHD, HF., NHL; non-Hodgkin`s 
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lymphoma, CLL: Chronic leukaemia lymphocytic, Diabetes includes Type 1, Type2 and diabetes 
complication, Total: number of total projects, P: positive result, N: negative result, NA: lack of data or 
unclear data, -: no trials, ( ) represents percentages of respective Total number.  
 
次に、Ph2 の頑強性を確認するために実施症例数を調査した（Table 50）。中止プロジ
ェクトの総症例数は 12968 例 (総試験数 36) であり、承認プロジェクトの総症例数は
21476 例 (総試験数 72)であり、1 試験あたりの症例数は中止プロジェクトの症例数の方
が多かった (121%)。また、（2 倍程度）中止プロジェクトが多いケースは 5/20 効能、承
認プロジェクトが多いケースも 5/20 効能となり同数であった。 
 
Table 50 Subject number of Ph2 studies in discontinued and approved projects of targeted 
indications 
Indication  
Discontinued Approved 
D/A  
Sum T NA ― n Ave. Sum T NA ― n Ave. 
ACS 4529 5 0 2 3 1510  990 1 0 0 1 990  152% 
HF 1833 4 0 1 3 611  781 3 0 0 3 260  235% 
Cancer, breast 123 1 0 0 1 123  706 3 0 0 3 235  52% 
Cancer, colorectal 231 2 0 1 1 231  75 2 0 1 1 75  308% 
Cancer, gastrointestinal 130 1 0 0 1 130  0 1 0 1 0 - - 
Cancer, CLL 40 1 0 0 1 40  239 2 0 0 2 120  33% 
Cancer, NHL 55 1 0 0 1 55  33 1 0 0 1 33  167% 
Cancer, melanoma 398 4 0 0 4 100  965 8 0 1 7 138  72% 
Cancer, ovarian 68 1 0 0 1 68  193 1 0 0 1 193  35% 
Cancer, pancreatic 42 1 0 0 1 42  21 1 0 0 1 21  200% 
Cancer, prostate 641 3 0 0 3 214  118 2 0 0 2 59  362% 
Cancer, renal  36 1 0 0 1 36  64 1 0 0 1 64  56% 
Cancer, myeloma 33 1 0 0 1 33  967 6 0 0 6 161  20% 
Depression 706 2 0 0 2 353  2391 4 0 0 4 598  59% 
Diabetes 1304 4 0 0 4 326  6029 17 0 0 17 355  92% 
Hypercholesterolaemia 189 1 0 0 1 189  832 4 0 0 4 208  91% 
Hepatitis-C virus 917 3 0 0 3 306  2304 7 0 0 7 329  93% 
Influenza virus prophylaxis 1270 1 0 0 1 1270  4081 11 1 2 8 510  249% 
Myelofibrosis 31 1 0 0 1 31  154 1 0 0 1 154  20% 
Parkinson's disease 392 3 0 1 2 196  533 2 0 0 2 267  74% 
Total  12968 41 0 5 36 360  21476 78 1 5 72 298  121% 
Note: ACS: Acute coronary syndromes, HF includes CAD, AHF, CHD, HF., NHL; non-Hodgkin`s 
lymphoma, CLL: Chronic leukaemia lymphocytic, Diabetes includes Type 1, Type2 and diabetes 
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complication, T: number of total projects, n: number of target projects, NA: lack of data or unclear data, -: 
no trials, D/A: discontinued projects/approved projects 
 
6.3.2 Ph3 Planning 
開発戦略上の重要な decisionの一つである初期効能の選択としてオーファン指定取得
の有無を検討した。本邦における希少疾病用医薬品は「医薬品、医療機器等の品質、有
効性及び安全性の確保等に関する法律」（医薬品医療機器法）第 77 条の 2 に基づき、
薬事・食品衛生審議会の意見を聴いて厚生労働大臣が指定するものとされている。その
指定に当たっては、対象者数、医療上の必要性および開発の可能性が指定基準に合致す
る必要がある。当該指定を受けることにより、開発に必要な試験研究費への助成金の交
付(助成金交付)、試験研究費に対する税制措置、優先的な治験相談、優先審査の実施、
再審査期間の延長等の支援措置を受けることが可能となる。米国および欧州など国外に
おいても同様な制度があり、薬事戦略上、有利になる可能性が高い。 
上記の背景を踏まえ、中止および承認プロジェクトでオーファン指定を取得していた
かどうかを比較した（Table 51）。中止および承認プロジェクトのオーファン指定取得率
はほぼ同じであった（それぞれ 32%および 36%）。しかし、効能毎にオーファン比率を
比較すると、中止プロジェクトは承認プロジェクトよりも高比率にオーファン指定を取
得していた効能は 1/20 だけであり、承認プロジェクトの方がオーファン指定を取得し
ていた（承認プロジェクトは 4/20 効能）。 
 
Table 51 Orphan designation in discontinued and approved projects of targeted 
indications 
Indication 
Discontinued Approved 
Total Orphan ex-orphan Total Orphan ex-orphan 
ACS 5 0 5 (100) 1 0 1 (100) 
HF 4 0 4 (100) 3 0 3 (100) 
Cancer, breast 1 0 1 (100) 3 1 (33) 2 (67) 
Cancer, colorectal 2 2 (100) 0 2 1 (50) 1 (50) 
Cancer, gastrointestinal 1 1 (100) 0 1 1 (100) 0 
Cancer, CLL 1 1 (100) 0 2 2 (100) 0 
Cancer, NHL 1 1 (100) 0 1 1 (100) 0 
Cancer, melanoma 4 3 (75) 1 (25) 8 8 (100) 0 
Cancer, ovarian 1 1 (100) 0 1 1 (100) 0 
Cancer, pancreatic 1 1 (100) 0 1 1 (100) 0 
Cancer, prostate 3 0 3 (100) 2 0 2 (100) 
Cancer, renal  1 1 (100) 0 1 1 (100) 0 
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Depression 2 0 2 (100) 4 0 4 (100) 
Diabetes 4 0 4 (100) 17 0 17 (100) 
Hypercholesterolaemia 1 0 1 (100) 4 3 (75) 1 (25) 
Hepatitis-C virus 3 0 3 (100) 7 0 7 (100) 
Influenza virus 1 0 1 (100) 11 1 (9) 10 (91) 
Myelofibrosis 1 1 (100) 0 1 1 (100) 0 
Parkinson's disease 3 0 3 (100) 2 0 2 (100) 
Cancer, myeloma 1 1 (100) 0  6 6 (100) 0 
Total 41 13 (32) 28 (68) 78 28 (36) 50 (64) 
Note: ACS: Acute coronary syndromes, HF includes CAD, AHF, CHD, HF., NHL; non-Hodgkin`s 
lymphoma, CLL: Chronic leukaemia lymphocytic, Diabetes includes Type 1, Type2 and diabetes 
complication, Total: number of total projects, NA: lack of data or unclear data, -: no trials, ( ) represents 
percentages of respective Total number. 
 
Ph3 デザインが結果に対してどの程度、影響しているかを検討するため、対象となる
中止および承認プロジェクトの Ph2 および Ph3 の違いを比較・分類した（Table 52）。中
止プロジェクトは承認プロジェクトと比べて「変更有」が多かった (80%および 59%)。
効能毎に比較すると、中止プロジェクトは承認プロジェクトと比べて「変更有」が多か
った（中止例が承認例よりも「変更有」比率が高い効能は 11/20 であったが、承認例が
中止例よりも「変更有」比率が高い効能は 3/20 であった）。一方、承認プロジェクトは
中止プロジェクトと比べて「変更無」が多かった（22%および 7%) 。効能毎に比較す
ると、承認プロジェクトは中止効能と比べて「変更無」が多かった（承認例が中止例よ
りも「変更無」比率が高い効能は 7/20 であったが、中止例が承認例よりも「変更有」
比率が高い効能は 2/20 であった）。 
中止プロジェクトは承認プロジェクトと比べてPh2あるいはPh3を実施していないケ
ースが少なかった (12%および 19%)。効能毎に比較すると、中止プロジェクトは承認プ
ロジェクトと比べて Ph2あるいは Ph3を実施していないケースが少なかった (中止例が
承認例よりも Ph2 あるいは Ph3 を実施していない比率が高い効能は 2/20 であったが、
承認例が中止例よりも Ph2 あるいは Ph3 を実施していない比率が高い効能は 8/20 であ
った)。 
 
Table 52 Ph2/Ph3 Relationship between differences in number of projects with changed 
protocol criteria of targeted indications 
Indication 
Discontinued Approved 
Total Changed 
Not 
changed 
No Ph2 No Ph3 Total Changed 
Not 
changed 
No Ph2 No Ph3 
ACS 5 2 (40) 1 (20) 2 (40) 0 1 1 (100) 0 0 0 
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HF 4 3 (75) 0 1 (25) 0 3 1 (33) 1 (33) 0 1 (33) 
Cancer, breast 1 1 (100) 0 0 0 3 2 (67) 0 0 1 (33) 
Cancer, colorectal 2 1 (50) 0 1 (50) 0 2 1 (50) 0 1 (50) 0 
Cancer, gastrointestinal 1 1 (100) 0 0 0 1 0 0 1 (100) 0 
Cancer, CLL 1 1 (100) 0 0 0 2 2 (100) 0 0 0 
Cancer, NHL 1 1 (100) 0 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
Cancer, melanoma 4 4 (100) 0 0 0 8 6 (75) 0 1 (13) 1 (13) 
Cancer, ovarian 1 1 (100) 0 0 0 1 0 0 0 1 (100) 
Cancer, pancreatic 1 1 (100) 0 0 0 1 0 0 0 1 (100) 
Cancer, prostate 3 3 (100) 0 0 0 2 2 (100) 0 0 0 
Cancer, renal  1 1 (100) 0 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
Cancer, myeloma 1 1 (100) 0 0 0 6 2 (33) 1 (17) 0 3 (50) 
Depression 2 2(100) 0 0 0 4 3 (75) 1 (25) 0 0 
Diabetes 4 3 (75) 1 (25) 0 0 17 14 (82) 3 (18) 0 0 
Hypercholesterolaemia 1 1 (100) 0 0 0 4 3 (75) 1 (25) 0 0 
Hepatitis-C virus 3 3 (100) 0 0 0 7 3 (43) 4 (57) 0 0 
Influenza virus 1 1 (100) 0 0 0 11 2 (18) 5 (45) 2 (18) 2 (18) 
Myelofibrosis 1 1 (100) 0 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
Parkinson's disease 3 1 (33) 1 (33) 1 (33) 0 2 1 (50) 1 (50) 0 0 
Total 41 33 (80) 3 (7) 5 (12) 0 78 46 (59) 17 (22) 5 (6) 10 (13) 
Note: ACS: Acute coronary syndromes, HF includes CAD, AHF, CHD, HF., NHL; non-Hodgkin`s 
lymphoma, CLL: Chronic leukaemia lymphocytic, Diabetes includes Type 1, Type2 and diabetes 
complication, Total: number of total projects, NA: lack of data or unclear data, -: no trials, ( ) represents 
percentages of respective Total number. 
 
さらに、Ph2 および Ph3 のデザインのうち、5 アイテム（エンドポイント、対象患者、
対照薬、評価期間および盲検性）の変更について検討した（Table 53）。全体として中止
プロジェクトは承認プロジェクトと比較して全ての主要評価項目のアイテムを変更し
ていた。特にエンドポイントおよび対象の変更が多かった。効能毎に比較すると、エン
ドポイントの変更について中止プロジェクトは承認プロジェクトと比較して多くの効
能が変更されていた (中止例が承認例よりも変更していた比率が高い効能は 11/20 であ
ったが、承認例が中止例よりも変更していた比率が高い効能は 3/20 であった)。また、
対象患者の変更もエンドポイントと同様に中止効能が承認効能よりも多く変更してい
た（それぞれ 6/20 および 2/20）。 
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Table 53 List of changed major protocol criteria between Ph2 and Ph3 in discontinued and approved projects of targeted indications 
Indication 
Discontinued Approved 
Total Endpoint 
Target 
subjects 
Evaluation 
Period 
Control Blindness Total Endpoint 
Target 
subjects 
Evaluation 
Period 
Control Blindness 
ACS 5 2 (40) 0 2 (40) 1 (20) 1 (20) 1 0  1 (100) 1 (100) 0 0 
HF 4 3 (75) 1 (25) 3 (75) 0 0 3 1 (33) 0 1 (33) 1 (33) 0 
Cancer, breast 1 1 (100) 0 1 (100) 0 0 3 0 0 1 (33) 2 (67) 1 (33) 
Cancer, colorectal 2 0 1 (50) 1 (50) 0 0 2 1 (50) 0 1 (50) 1 (50) 1 (50) 
Cancer, gastrointestinal 1 1 (100) 1 (100) 0 0 0 1 0 0 0 0 0 
Cancer, CLL 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0 2 0 2 (100) 1 (50) 1 (50) 1 (50) 
Cancer, NHL 1 1 (100) 0 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 0 0 0 1 (100) 0 
Cancer, melanoma 4 3 (75) 0 4 (100) 4 (100) 3 (75) 8 1 (13) 0 4 (50) 6 (75) 1 (13) 
Cancer, ovarian 1 1 (100) 0 1 (100) 1 (100) 0 1 0 0 0 0 0 
Cancer, pancreatic 1 0 0 1 (100) 1 (100) 0 1 0 0 0 0 0 
Cancer, prostate 3 3 (100) 0 3 (100) 2 (67) 2 (67) 2 2 (100) 0 2 (100) 2 (100) 2 (100) 
Cancer, renal  1 1 (100) 0 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 1 (100) 0 1 (100) 1 (100) 1 (100) 
Cancer, myeloma 1 1 (100) 0 1 (100) 1 (100) 0 6 0 0 1 (17) 2 (33) 2 (33) 
Depression 2 2 (100) 1 (50) 0 1 (50) 0 4 1 (25) 0 2 (50) 0 0 
Diabetes 4 2 (50) 1 (25) 2 (50) 3 (75) 1 (25) 17 1 (6) 0 14 (82) 4 (24) 0 
Hypercholesterolaemia 1 0 1 (100) 0 0 0 4 0 0 3 (75) 1 (25) 1 (25) 
Hepatitis-C virus 3 0 0 1 (33) 2 (67) 2 (67) 7 1 (14) 0 3 (43) 0 0 
Influenza virus 1 0 0 0 1 (100) 0 11 1 (9) 0 1 (9) 1 (9) 1 (9) 
Myelofibrosis 1 1 (100) 0 1 (100) 1 (100) 1 (100) 1 0 0 0 1 (100) 1 (100) 
Parkinson's disease 3 0 0 1 (33) 0 0 2 0 0 1 (50) 0 0 
Total 41 22 (54) 6 (15) 25 (61) 21 (51) 12 (29) 78 10 (13) 3 (4) 37 (47) 24 (31) 12 (15) 
Note: ACS: Acute coronary syndromes, HF includes CAD, AHF, CHD, HF., NHL; non-Hodgkin`s lymphoma, CLL: Chronic leukaemia lymphocytic, Diabetes includes 
Type 1, Type2 and diabetes complication, Total: number of total projects, NA: lack of data or unclear data, -: no trials, ( ) represents percentages of respective Total number.
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6.3.3 Ph3 Operation 
第 5 章で議論したようにオペレーションに問題があったと疑われるケースがみられ
た。例えば、1st line/2nd line 開発あるいは mono/add on 開発を同時に実施し、いずれも
失敗したケースがあった。また、Ph3 にて Ph2 データを再現できず、さらに、効果があ
るはずの対照薬もネガティブとなり、オペレーション上の信頼性に疑問を生じたプロジ
ェクトが認められた。さらに、同じ MOA を有しながら中止および承認プロジェクトの
双方を認めたケースでの中止プロジェクトは、Ph3 計画およびオペレーション上で何ら
かの問題があったものと推察された。 
 
6.3.4 Ph3 data 
6.3.1 と同様に Ph3 結果をポジティブ (P)、ネガティブ (N) あるいは不明 (NA) に分
類した（Table 54）。中止プロジェクトは承認プロジェクトと比べてポジティブが少なか
った (それぞれ 20%および 82%)。効能毎で比較すると、中止プロジェクトは承認プロ
ジェクトと比べてポジティブ率が高い効能はなかった。また、中止プロジェクトは承認
プロジェクトに比べてネガティブが多かった (それぞれ 71%および 0%)。 効能毎で比
較すると、中止プロジェクトはネガティブ率が高かった (承認プロジェクトが中止プロ
ジェクトよりもネガティブ率が高いケースはなかった)。 
 
Table 54 Ph3 data result in discontinued and approved projects of targeted indications  
Indication 
Discontinued Approved 
Total P N NA ― Total P N NA ― 
ACS 5 0 5 (100) 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
HF  4 0 4 (100) 0 0 3 2 (67) 0 0 1 (33) 
Cancer, breast 1 0 1 (100) 0 0 3 2 (67) 0 0 1 (33) 
Cancer, colorectal 2 0 2 (100) 0 0 2 2 (100) 0 0 0 
Cancer, gastrointestinal 1 0 1 (100) 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
Cancer, CLL 1 0 0 1 (100) 0 2 2 (100) 0 0 0 
Cancer, NHL 1 0 1 (100) 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
Cancer, melanoma 4 0 4 (100) 0 0 8 7 (88) 0 0 1 (13) 
Cancer, Ovarian 1 0 1 (100) 0 0 1 0 0 0 1 (100) 
Cancer, pancreatic 1 0 1 (100) 0 0 1 0 0 0 1 (100) 
Cancer, prostate 3 1 (33) 2 (67) 0 0 2 2 (100) 0 0 0 
Cancer, renal  1 0 1 (100) 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
Depression 2 0 2 (100) 0 0 4 4 (100) 0 0 0 
Diabetes 4 2 (50) 2 (50) 0 0 17 17 (100) 0 0 0 
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Hypercholesterolaemia 1 0 0 1 (100) 0 4 4 (100) 0 0 0 
Hepatitis-C virus 3 2  (67) 0 0 1 (33) 7 6 (86) 0 1 (14) 0 
Influenza virus 1 0 0 1 (100) 0 11 6 (55) 0 3 (27) 2 (18) 
Myelofibrosis 1 1 (100) 0 0 0 1 1 (100) 0 0 0 
Parkinson's disease 3 2 (67) 1 (33) 0 0 2 2 (100) 0 0 0 
Cancer, myeloma 1 0 1 (100) 0 0 6 3 (50) 0 0 3 (50) 
Total 41 8 (20) 29 (71) 3 (7) 1 (2) 78 64 (82) 0 4 (5) 10 (13) 
Note: ACS: Acute coronary syndromes, HF includes CAD, AHF, CHD, HF., NHL; NHL; non-Hodgkin`s 
lymphoma, CLL: Chronic leukaemia lymphocytic, Diabetes includes Type 1, Type2 and diabetes 
complication, Total: number of total projects, P: positive result, N: negative result, NA: lack of data or 
unclear data, -: no trials, ( ) represents percentages of respective Total number. 
 
6.3.1 と同様に Ph3 の頑強性を確認するために実施症例数を調査した（Table 55）。中
止プロジェクトの総症例数は 113647 例 (総試験数 39)であり、承認プロジェクトの総症
例数は 80341 例 (総試験数 66)であり、中止プロジェクトの症例数の方が多かった
（239％）。明らかに（2 倍程度）中止効能が多いケースは 2/20 効能、承認効能が多いケ
ースは 3/20 効能となりほぼ同数であった。 
 
Table 55 Subject number of Ph3 studies in discontinued and approved projects of targeted 
indications 
Indication  
Discontinued Approved 
D/A 
Sum Total NA ― N Ave. Sum Total NA ― N Ave. 
ACS 50504 5 0 0 5 10101 18624 1 0 0 1 18624 54% 
HF 30878 4 0 0 4 7720 9603 3 0 1 2 4802 161% 
Cancer, breast 519 1 0 0 1 519 1799 3 0 1 2 900 58% 
Cancer, colorectal 2564 2 0 0 2 1282 1986 2 0 0 2 993 129% 
Cancer, gastrointestinal 610 1 0 0 1 610 355 1 0 0 1 355 172% 
Cancer, LCL 241 1 0 0 1 241 1001 2 0 0 2 501 48% 
Cancer, NHL 758 1 0 0 1 758 140 1 0 0 1 140 541% 
Cancer, melanoma 2356 4 0 0 4 589 2888 8 0 1 7 413 143% 
Cancer, ovarian 829 1 0 0 1 829 0 1 0 1 0 - - 
Cancer, pancreatic 0 1 1 0 0 - 0 1 0 1 0 - - 
Cancer, prostate 4153 3 0 0 3 1384 2394 2 0 0 2 1197 116% 
Cancer, renal  864 1 0 0 1 864 723 1 0 0 1 723 120% 
Cancer, myeloma 224 1 0 0 1 224 2137 6 0 3 3 712 31% 
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Depression 2677 2 0 0 2 1339 3348 4 0 0 4 837 160% 
Diabetes 10111 4 0 0 4 2528 7619 17 0 0 17 448 564% 
Hypercholesterolaemia 236 1 0 0 1 236 4320 4 0 0 4 1080 22% 
Hepatitis-C virus 1155 3 0 1 2 578 5269 7 0 0 7 753 77% 
Influenza virus 3138 1 0 0 1 3138 16928 11 2 2 7 2418 130% 
Myelofibrosis 289 1 0 0 1 289 155 1 0 0 1 155 186% 
Parkinson's disease 1541 3 0 0 3 514 1052 2 0 0 2 526 98% 
Total 113647 41 1 1 39 2914 80341 78 2 10 66 1217 239% 
Note: ACS: Acute coronary syndromes, HF includes CAD, AHF, CHD, HF., NHL; non-Hodgkin`s 
lymphoma, CLL: Chronic leukaemia lymphocytic, Diabetes includes Type 1, Type2 and diabetes 
complication, Total: number of total projects, NA: lack of data or unclear data, -: no trials 
 
6.4考察 
6.4.1 Ph2 data 
これまでの議論から脆弱なPh2データしかないにもかかわらずPh3へ移行したケース
が少なからずあることが示唆された。例えば、Renal cancer の中止例はランダマイズさ
れておらず小規模のオープン試験しかない一方、承認例は複数の Ph2 を実施していた。
また、Colorectal cancer および Melanoma においても、中止例は十分な Ph2 データが認め
られなかった一方、承認例は規模の大きいポジティブな Ph2 データを認めた。そこで、
中止および承認プロジェクトを比較することにより必ずしも Ph2 がポジティブでない
ものがどの程度あり、実際の成功確率に影響しているかどうかを検討した。効能によら
ず全体的に承認プロジェクトは中止プロジェクトよりもPh2がポジティブであり (77％
および 56％)、効能毎に比較した結果、承認効能は中止効能に比べてポジティブ率が高
い効能が 2 倍多かった(10/20 および 5/20)。また、Ph2 データが必ずしもポジティブで
なかったプロジェクト(ネガティブ＋NA) は中止プロジェクトの方が承認プロジェクト
よりも多かった (32%および 16%)。なお、効能毎での比較でも中止プロジェクトの方が
ポジティブでなかったプロジェクト比率が高い効能が多かった。このことから、承認プ
ロジェクトは中止プロジェクトと比べて十分なポジティブ Ph2 データを確認した上で
Ph3 へステージアップしたものと考えられる。Ph3 の成功確率を向上させるためには、
エビデンスレベルの高くポジティブな Ph2 データを有する必要があることが示された
といえる。 
 次に、Ph2のエビデンスレベルをさらに検討するために Ph2試験の症例数を調査した。
効能毎で患者数の違いにより 1 試験当りの実施症例数にはかなりの違いがみられた。例
えば、中止プロジェクトであれば、最少は Myelofibrosis の 31 例であり、最大は ACS の
1510 例であった。効能毎でみても必ずしも中止プロジェクトの症例数が少ないわけで
なく、全体平均は中止プロジェクトの症例数の方がむしろ多かった（121%）。つまり、
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承認プロジェクトの Ph2 実施例数が多いわけでなく、中止プロジェクトの Ph2 実施例数
がアンダーパワーだったとはいえないといえる。しかし、実施症例数が少ない Oncology
のプロジェクトのみで症例数を比較すると、中止プロジェクトの Ph2 実施症例数は承認
プロジェクトの症例数より 21％ (1 試験当たりの実施症例数：中止プロジェクト；108
例／承認プロジェクト；136 例) 少なくなっており、当該疾患領域の中止プロジェクト
は Ph2 のエビデンスがきちんと得られていなかったと示唆された。いずれにせよ、効能
毎に化合物の適切な検出力が得られるような症例数が必要なのであろう (Fig 11)。 
 
 
Fig 11 Ph2 データエビデンスの主な findings と該当プロジェクト 
 
承認プロジェクトの中で Ph2 データのみで承認を取得しているケースがみられた。す
なわち、通常、Ph2 および Ph3 の 2 本のピボタル試験を実施するにもかかわらずピボタ
ル 1 試験のみで承認を取得したものが認められた。これは対象の希少性あるいは医薬品
の革新性にもよるが、行政当局と申請パッケージを事前に合意していたものと推察され、
薬事戦略が効を奏したとも考えられる。例えば、Breast cancer を対象とした palbociclib
はオーファン効能を狙い、Ph3 終了前に Ph1/2 だけで承認取得するという薬事戦略をと
った。他のいくつかの Oncology 疾患 (Ovarian cancer, Colorectal cancer, CLL および
Myeloma) においても同様な戦略により Ph2 のみで承認を取得していた。全体として中
止プロジェクトは承認プロジェクトと比べてPh2あるいはPh3を実施していないケース
がやや少なく(12%および 19%)、効能毎の比較では、中止効能は承認効能と比べて Ph2
あるいは Ph3 を実施していないケースが少なかった (それぞれ 2/20 および 8/20)。この
ことから対象に依存するものの、エビデンスの高い Ph2 データであれば、Ph3 をスキッ
プする薬事戦略が有効であり成功確率を向上させる有効なオプションとして思考すべ
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きといえる (Fig 12)。 
 
 
Fig 12 Ph2 データにおける薬事戦略の主な findings と該当プロジェクト 
 
6.4.2 Ph3 Planning 
中止プロジェクトの一部はエンドポイントの難易度が高いと考えられる効能にトラ
イしていた。例えば、Diabetesの aleglitazarは典型的な事例である。他の糖尿病薬がHbA1c
をエンドポイントとしていた一方、aleglitazar は糖尿病合併症のアウトカム効能にトラ
イして中止した。競合状況によりマーケッタビリティーを考慮して、敢えて難易度の高
い効能を選択したとも考えられるが、一般的には難易度の低い初期効能から承認を取得
し、効能追加にて難易度の高い効能をラインアップに加えるというのが効率的な投資の
観点から望ましい。そこで、難易度の低い効能としてオーファン指定を取得したかどう
かという調査を行った。その結果、中止プロジェクトは承認プロジェクトに比べてオー
ファン指定を受けているケースが少ないことが分かった (中止32%, 承認: 36%, 承認プ
ロジェクトは 4/20 効能で中止プロジェクトよりもオーファン指定を受けている率が高
い）。また、この結果はオーファン疾患を対象として選択すれば、前章で議論したよう
に Ph2 あるいは Ph3 を実施する必要がなく、より早期の承認取得が可能であると考えら
れた。これらより、承認プロジェクトは中止プロジェクトと比較してより承認を取得し
やすい対象を選択していたといえ、成功確率向上のためにはより承認ハードルの低い初
期効能を狙うべきであるといえる (Fig 13)。 
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Fig 13 Ph3 プランニングに初期効能の主な findings と該当プロジェクト 
 
前章までにプロトコルの主要条件の変更が試験結果にネガティブな影響を与えてい
ることを示した。さらに、本章のデータセットにおいても同様な解析を行った。その結
果、中止プロジェクトは承認プロジェクトに比べて「変更有」が多かった (80% およ
び 59%)。また、承認プロジェクトは「変更無」が多かった。特に、中止プロジェクト
は承認プロジェクトと比べてプライマリーエンドポイントおよび対象患者変更が多く、
これまでの検討結果のトレンドと同様、プロトコルの変更が成功確率に影響を与えてい
ることを支持した。例えば、いくつかの Oncology プロジェクトは Ph2 を奏功率、Ph3
を Overall survival あるいは PFS とすることが多く、他の疾患領域と比較してエンドポイ
ントを変更しており、成功確率を低くする要因といえる。また、CNS のうち depression
のプロジェクトはエンドポイントとして使用される評価スケールが適切に臨床効果を
検知できないこと、時代的に評価スケールが変化している点が成功確率を低くしている
要因と考えたれた (Fig 14)。 
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Fig 14 Ph2 とのデザインの違いにおける主な findings と該当プロジェクト 
 
6.4.3 Ph2 Operation 
一つのプロダクトに対して、複数の効能にて Ph3 を parallel あるいは sequential に実施
しいずれも中止したプロジェクトがみられた。完全に対象が異なる治験を sequential に
実施することは一般的であるが、同一対象であればリスクヘッジするために parallel に
実施することは避けることはできたはずである。例えば、1st line および 2nd line の開発
を同時に実施したケース  (orteronel) 、mono および add on の開発を同時に実施
（pardopruno）し、いずれも失敗したケースがあった。これらはどちらか 1 つの効能に
絞れば、さらなるもう 1 件の失敗を防ぐことができたともいえる。 
また、Ph2 データを再現できなかったプロジェクトの中で、一部、オペレーション上
の信頼性を疑うようなケースが見られた。例えば、Ph2 はポジティブであったものの、
Ph3 にて Ph2 データを再現できなかっただけでなく、効果があるはずの対照薬のデータ
もネガティブとなったケースがあった (preladenant)。一方、Ph3 を一度、失敗したもの
の、2 度目の Ph3 を異なるスポンサーが実施し承認に至った事例があったことは興味深
い (safinamide)。これらの事実は治験のオペレーションが成功確率に直接、影響を与え
ている証左といえるであろう。 
また、MOA ベースでの検討の結果、同じ MOA かつ同一効能ながら中止および承認
プロジェクトの双方で認められたMOAは 6種類計 13プロジェクトあった (5.3.6参照)。
これらの MOA は、必ずしも全く同じ signal pathway に作用するとはいえないものの、
同一と分類した MOA で中止および承認の結果が異なることとなった。したがって、少
なくともEfficacyにより中止したプロジェクトについては Ph3計画およびオペレーショ
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ン上で問題があった可能性は否定できない。これらのようにオペレーション上の問題は
表面にでてこないが、不完全なオペレーションにより失敗してしまった事例の存在は否
定できない (Fig 15)。 
 
 
Fig 15 Ph3 オペレーションにおける主な findings と該当プロジェクト 
 
6.4.4 Ph3 data 
当然ではあるが承認プロジェクトは中止プロジェクトと比べてポジティブ率が高か
った (82％および 20％)。Ph3 データのエビデンスについて、Ph2 から Ph3 への外挿性と
いう観点から効能毎に議論したい。まず、承認プロジェクトは Ph2 とほぼ同%のポジテ
ィブ率であった (Ph2: 77%から Ph3: 82%)。一方、中止プロジェクトのポジティブ率お
よび NA 率はそれぞれ激減し (Ph2: 55%から Ph3: 6%および Ph2: 33%から Ph3: 7%)、ほ
とんどがネガティブとなった (0%から 88%)。中止プロジェクトの Ph2 エビデンスが承
認プロジェクトよりも脆弱であったことが影響しているものと考えられる。しかしなが
ら、Ph2 においてクリアなエビデンスが得られたものの Ph3 の結果が明暗を分けたケー
スもみられた。例えば、ACS 効能において、otamixaban は規模の大きいアウトカム試験
のポジティブな Ph2 がありながら、同様なアウトカム試験を実施した Ph3 ではデータを
再現できなかった。一方、ticagrelor は bleeding event をプライマリーエンドポイントと
するポジティブな Ph2 を実施後、Ph3 アウトカム試験においてもポジティブなデータを
再現した。また、HF 効能において、サロゲートマーカーによりポジティブな Ph2 デー
タがあったにもかかわらず Ph3 のアウトカム試験がネガティブとなったプロジェクト
が複数あった (darapladib, evacetrapib, dalcetrapib)。一方、サロゲートマーカーによりポ
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ジティブな Ph2 データを Ph3 のアウトカム試験にて再現 (sacubitril + valsartan)したケー
スもあった。サロゲートマーカーによる真のエンドポイントに対する限界があり致し方
ない点もあるが、失敗した場合の詳細な解析結果を公開し、第三者的な複数の検証を行
うことにより繰り返し失敗することを未然に防ぐことができるかもしれない。  
 
Fig 16 Ph3 データエビデンスにおける主な findings と該当プロジェクト 
 
また、中止プロジェクトは 6/20 効能で安全性所見の発現により中止していた
(Myelofibrosis, melanoma , Gastro, Diabetes, Hypercholesterolaemia)。同一効能内であっても
単純に比較することができないが、Ph3 において Efficacy で中止するリスクが少ない
（E/S が低値）場合、早期に非臨床試験を実施することにより安全性プロファイルを特
定するなど、Ph3 に移行しないようなリスクヘッジを追求すべきであろう。 
さらに、中止プロジェクトのうち 5/20 効能にて Strategy による中止がみられた。効能
としては、C 型肝炎、インフルエンザ、Diabetes および PD であったが、いずれも複数
のプロダクトが同一期間内にて承認されていたことは特筆すべきであろう (それぞれ
10、12、21 および 5 プロジェクト)。このことから E/S が低い効能は、競合が多く、ア
ンメットニーズのハードルが高かったともいえる (Fig 16)。 
 
6.4.5 成功確率向上のための施策 
これまでの議論を踏まえ、それぞれの value chain 毎に予想される成功確率向上の可能
性を考察した。Table 56 に全対象プロジェクトの Ph2 および Ph3 の結果の相関を示した。
Ph2 がポジティブのうち 8 例の Ph3 無を除外した計 75 例中 16 例は Ph2 がポジティブで
あったものの、Ph3 は再現性がなくネガティブとなった (21%)。このことから、化合物
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のポテンシャル、試験計画およびオペレーション等の理由により最低でも 21%は失敗し
てしまう、いいかえれば成功確率の上限は 79%であると仮定できる。Efficacy にて中止
されていた CNS、Cardiovascular および Oncology の Ph3 における成功確率はそれぞれ
61%, 53%および 45%であり＊11、3 領域の平均値をとると 53%となることから、仮想上
限の 79%まで少なくとも 26 ポイントの確率を上昇させる余地があるといえるだろう。
以下、Value chain の中で改善可能なポイントと改善値を検討した。 
 
Table 56 Relationship between Ph2 and Ph3 data result (All projects) 
  
Ph3 
 
  
P NA N ― Sum 
Ph2 
P 57 (69) 2 (2) 16 (19) 8 (10) 83 
NA 10 (40) 3 (12) 9 (36) 3 (12) 25 
N 1 (100) 0 0 0 1 
― 4 (40) 2 (20) 4 (40) 0 10 
P: positive result, N: negative result, NA: lack of data or unclear data, -: no trials, 
 ( ) represents percentages of respective Sum number. 
 
次に、中止プロジェクトの Ph2 および Ph3 の相関を以下に示した (Table 57)。Ph2 の
ポジティブはほぼネガティブとなったことが分かる。すなわち、Ph3 実施無の 1 例を除
いた 22 例のうち、16 例がネガティブ（72%）となった。つまり、中止プロジェクトの
データセットについて 72%はプロダクトの効果をあらためて示せなかった、あるいは、
Ph2 データのエビデンスが低かったともいえる。また、Ph2 が NA (不明)のものも、ほ
ぼ同様な失敗率 (69%)となった。一方、中止プロジェクトであっても、5 例はポジティ
ブ (23 %)であった。 
 
Table 57 Relationship between Ph2 and Ph3 data result (Discontinued projects)  
  
Ph3 
 
  
P NA N ― Sum 
Ph2 
P 5 (22) 1 (4) 16 (70) 1 (4) 23 
NA 2 (15) 2 (15) 9 (69) 0 13 
N 0 0 0 0 0 
― 1 (20) 0 4 (80) 0 5 
P: positive result, N: negative result, NA: lack of data or unclear data, -: no trials, 
 ( ) represents percentages of respective Sum number. 
  
さらに、承認プロジェクトの Ph2 および Ph3 の相関を同様に示した (Table 58)。Ph2
のポジティブは Ph3 もほぼポジティブであった（Ph3 実施無の 7 例を除いた 53 例のう
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ち、52 例がポジティブ (98%))。また、Ph2 の NA も、Ph3 はほぼポジティブであった（Ph3
実施無の 3 例を除いた 9 例のうち 8 例がポジティブ(89%))。中止プロジェクトで Ph2 が
NA のケースとは異なり、必ずしも P2 のエビデンスが NA であるケースがネガティブ
になるわけではないことがわかる。 
以上より、中止および承認プロジェクトの Ph2 データのポジティブ度は同じようにポ
ジティブと分類したものの、かなりの強弱があることが考えられた。これは、おそらく
Ph2 デザインによるデータエビデンスの頑強性に起因するものと考えられる。そこで、
Ph2 の中止プロジェクトのポジティブ度と承認プロジェクトのポジティブ度を比較す
ることにより、中止プロジェクトの Ph2 のデータエビデンスによる改善機会を考察した。
すなわち、前述のように中止プロジェクトの Ph2 から Ph3 へのポジティブの再現確率は
23％、一方、承認プロジェクトの Ph2 から Ph3 へのポジティブの再現確率は 98％とす
ると、失敗する確率はそれぞれ 77％、2％といえる（中止プロジェクトの失敗率は承認
プロジェクトに比べて 39 倍高いといえる）。中止プロジェクト総数の 41 例中 Efficacy
で中止しているのは 27 例であったので、これらが 77％の確率で失敗したところを 2％
のみが中止したと仮定すると、中止例は 1 例程度のみまで激減する。つまり、26.4 例 
(64% (26.4 例/41 例)) は中止しなかった可能性があることになり、十分な Ph2 データの
エビデンスにより、64 ポイントは改善できた可能性があると示唆された。 
 
Table 58 Relationship between Ph2 and Ph3 data result (Approved projects) 
  
Ph3  
 
  
P NA N ― Sum 
Ph2 
P 52 (87) 1 (2) 0 7 (12) 60 
NA 8 (67) 1 (8) 0 3 (25) 12 
N 1 (100) 0 0 0 1 
― 3 (60) 2 (40) 0 0 5 
P: positive result, N: negative result, NA: lack of data or unclear data, -: no trials, 
 ( ) represents percentages of respective Sum number. 
 
薬事戦略により Ph2 のみで承認を取得できれば成功確率向上に直接、貢献できる。Ph3
プランニングにも関係するが、ピボタル試験 1 本のみで承認されているケースおよびオ
ーファン指定を受けているケースともに効能ごとの比較は承認が中止よりも 4 倍ほど
多くなっており、対象の選定によりかなりの改善機会があると考えられた。 
Ph2 および Ph3 デザインの違いについて、結果に対するインパクトがもっとも大きい
プライマリーエンドポイントを例にとり検討した。エンドポイント変更有無にて層別し、
エンドポイント変更有でPh2のデータがポジティブからPh3のデータもポジティブにな
ったものは 39％のみであったが (Table 59)、変更無で同様にポジティブ からポジティ
ブになったものは 80%であった (Table 60)。つまり、失敗する確率は、変更有および変
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更無がそれぞれ 61％および 20％といえる（変更有の失敗率は変更無に比べて 3 倍高い
といえる）。中止プロジェクト総数の 41 例中変更有で中止しているのは 22 例であった
ので、これらが 61％で失敗したところを 20％のみが失敗したと仮定すると、7.2 例だけ
だったといえる。つまり、14.7 例 (36% (14.7 例/41 例)) は中止しなかった可能性がある
ことになり、もしもエンドポイントを変更しなかったならば 36 ポイントが改善機会に
なると考えられる。Ph2 および Ph3 のデザインは同一にすべきではあるが、どうしても
困難な場合、Ph2 データのみで申請する薬事戦略を事前に検討する、あるいは、Ph3 で
計画しているエンドポイントと同様の指標を Ph2 において設定するなどの方策をとる
べきであろう。 
 
Table 59 Relationship between Ph2 and Ph3 data result（Primary endpoint was 
changed） 
  
Ph3 
 
  
P NA N ― Sum 
Ph2 
P 9 (39) 1 (4) 13 (57) 0 23 
NA 2 (25) 0 6 (75) 0 8 
N 1 (100) 0 0 0 1 
― 0 0 0 0 0 
P: positive result, N: negative result, NA: lack of data or unclear data, -: no trials, 
 ( ) represents percentages of respective Sum number. 
 
Table 60  Relationship between Ph2 and Ph3 data result (Primary endpoint was NOT 
changed） 
  
Ph3 
 
  
P NA N ― Sum 
Ph2 P 48 (80) 1 (2) 3 (5) 8 (13) 60 
 
NA 8 (47) 3 (18) 3 (18) 3 (18) 17 
 
N 0 0 0 0 0 
 
― 4 (40) 2 (20) 4 (40) 0 10 
P: positive result, N: negative result, NA: lack of data or unclear data, -: no trials, 
 ( ) represents percentages of respective Sum number. 
 
次に、オペレーション上の改善機会として、中止プロジェクト 41 例であっても、同
一対象で複数の Ph3 を parallel に実施する (2 件 4 プロジェクト)、あるいは、完全には
把握できないオペレーショナル上の問題による中止の存在 (1 件) が認められたことに
注目したい。必ずしもオペレーションのレベルを改善すれば成功確率が向上するわけで
もないだろうが、今回の事例で考えれば、最大 3 プロジェクトの Ph3 を回避できた可能
性を指摘したい。 
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41 プロジェクト中 6 プロジェクトにおいて Safety による中止例がみられた。これら
は 6 効能から 1 件ずつみられており効能毎に偏りはなかった。非臨床あるいは臨床の幅
広いステージにおいて安全性所見が認められていた。いずれも早期のステージにおいて
検知することがリスクヘッジとしては有効なオプションとなると考えられる。重篤性の
高くない効能は長期の非臨床試験を早期に（例えば、Ph3 前までに）終了させておくべ
きであろうし、非臨床試験から特定の毒性が予期される効能は Ph2 までに十分な安全性
評価例を集積すべきであろう。今回のデータセットで考えれば、非臨床試験の毒性発現
にて中止した 1 プロジェクトが Ph3 を回避できた可能性があるだろう。 
中止プロジェクトとして特筆すべきは、全体の 20%はポジティブであったことである。
これらはほとんどが Strategy を理由として申請を断念していた。Strategy 中止プロジェ
クトは 41 プロジェクト中 8 プロジェクト (20%) にあり 4 効能に集中していた。いずれ
も市場性を考慮して中止しており、Ph3 移行時に競合状態の精査をすることにより実施
しないと判断していたならばいずれも Ph3 を回避できたと考えられ、8 プロジェクト分 
(20%) の成功確率が向上できる機会があるといえる。ところで、企業のフランチャイズ
あるいはサイズにより Strategy の判断は変化していくことが予想される。例えば、大企
業であれば市場性の低い製品は上市しないだろうが、小規模の企業であれば特定の地域
において前記の Strategy 中止例を製品化できるかもしれない。 
以上の改善機会に対する打ち手を Fig 17 にまとめて示した。これらの複数のオプション
による改善可能性は単純に加算できないものの、これらのオプションを効率的に使用す
ることにより前述した 26 ポイントの成功確率の向上が期待できると考えられる。 
 
 
Fig 17 後期開発の Value chain における期待される成功確率向上の可能性 
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6.5 小括 
前章の同一のプロジェクトを対象として、さらなる分析を加えた。例えば、承認プロ
ジェクトは中止プロジェクトと比べて Ph2 のデータがポジティブであることを十分に
確認した上で Ph3 へステージアップしたものと考えられた。特に、Oncology の中止プ
ロジェクトの Ph2 実施症例数は承認プロジェクトより 21％少なくなっており、当該疾
患領域の中止プロジェクトは Ph2 のエビデンスがきちんと得られていなかった可能性
が示唆された。また、対象に依存するものの、エビデンスの高い Ph2 データであれば、
Ph3 をスキップする薬事戦略が有効であり成功確率を向上させる有効なオプションと
して思考すべきといえた。さらに、中止プロジェクトは承認プロジェクトに比べてプラ
イマリーエンドポイントおよび対象患者の変更が多く、プロトコルの変更が成功確率に
影響を与えていることを支持した。また、Efficacy 以外による中止を減少するために、
早期に安全性データを収集するなどにより Ph3 までに安全性プロファイルを確認する、
さらに、競合が多くアンメットニーズが低い場合、Ph3 のステージアップを慎重に検討
すべきであろう。 
一方、Ph2 がポジティブであっても Ph3 にて Ph2 データを再現できないケースが少な
からず認められた。失敗した場合の詳細な解析結果を早期に公開し、第三者的な複数の
検証を行うことにより、繰り返し失敗することを防ぐべきであろう。 
 これまで得られた知見により、医薬品開発を効率的に実用化し、成功確率を向上する
ための具体的かつ実用的な施策を検討した。後期開発ステージにおいて複数の打ち手に
より Ph3 の成功確率を向上させる方策を提案した (Fig 18)。 
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Ph2 Outcome : Dataのエビデンス･薬事戦略
･dataが不十分であれば
Stage up べ でない( 
 に  のpotential)
・   のPh2と比 し 
Stage upを      
と同  の試験実施が
   
･積極的に薬事戦略(Ph3
skip）を考慮
Ph3 Planning：初期効能選択・Ph2デザインとの違い
･Ph2とPh3のデザイン上
の主要条件をあわせる
･初期効能はより難易度
の低いものを選択
･複数の効能を同時に実
施するリスクを考慮
Ph3 Operation
･実施責任者としてオ
ペレーション上のミ
スを減らす
･確実な症例数
Ph3 Outcome
Efficacy:
･再現性が得られ難い効能であ
ればリトライ（再現性の難易
度を事前に想定）。
･ Ph2データを競合と比較し、
精査する。
Safety:
･Safetyの問題がない効能であ
れば、より早期に非臨床試験
するなどの工夫。
Strategy：
･ランドスケープをPh3ステー
ジアップの前に精査する
Fig 18 後期開発の Value chain における期待される成功確率向上のための施策（まとめ） 
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第 7 章 結論：研究成果および医薬品開発の成功確率向上のための提案 
これまで失敗事例における治験はその成績であっても必ずしも全てが公開されてお
らず、特にオペレーションやステージアップの decision making などは、治験を実施する
組織以外の人間に触れることはほぼない。このことから成功確率を向上させるための施
策は企業等の組織内に暗黙知として留まってしまっていることが医薬品開発の成功確
率向上を阻害している要因の一つと考えられる。本研究において 2011 年から 2015 年に
おける臨床開発後期にて中止したプロジェクトを対照となる承認プロジェクトと対比
することにより、これまで特に研究がすすんでいなかった Ph2 から Ph3 までの一連のス
テップを複数の疾患領域にて、多角的に精査、分析した。その結果、本研究の成果とし
て、以下のような複数の事象およびトレンドを見出した。また、この知見を踏まえ、将
来の医薬品開発の成功確率向上のための施策を提案した。 
 
7.1 本論文での研究の成果 
1. Ph3プロジェクトの中止理由について： 
・ 対象となる中止プロジェクトを疾患領域毎に分類した結果、Oncology と Infection の
難易度は大きな差異があると考えられた。また、NCE の難易度も高いと考えられた。 
・ Efficacyに起因して中止したほとんどのケースは Ph3を純粋に失敗していた。また、
規制当局からの要求水準のバーがあがったためか、Safety により中止は少なかった
ものの、多くのケースが Strategy により中止していた。 
 
2. Efficacy/Strategy (E/S) によるトレンドの評価： 
・ Efficacy で中止したケースと Strategy により中止したケースの比率（E/S）を検討す
ることにより、それぞれのプロトコルの主要項目の変更がどの程度、有効性による
中止にインパクトがあるかを検討した。その結果、エンドポイント、評価期間、対
象患者、対照薬、盲検性の順番になった。エンドポイントの中でも Ph3 からアウト
カムに変更した場合の比率が 13.5 と極めて高値となった。また、エンドポイントと
評価期間がともに異なるケースの比率は、6.4 になった。 
・ 疾患領域間の中止理由の特徴を検討するために、Efficacy と Strategy との中止比率
（E/S）により疾患毎のトレンドを検討した。その結果、E/S スコアは、Oncology お
よび Cardiovascular が高い数値を示した。一方、Endocrine/Metabolism、Infection お
よび Gastroenterology は低いスコアを示した。中止理由のトレンドは疾患領域毎に異
なり、調査期間によっても開発品の効能に変化があることから、調査期間により変
化していくことが予想された。 
 
3. Discontinued/Approved (D/A) の提案： 
 中止および承認プロジェクトの件数比率であるD/Aスコアにより Ph2および Ph3試
 94  
 
験における主要アイテムの変更を考察した。その結果、中止プロジェクトは承認プ
ロジェクトと比較してプロトコルの変更が多かった（D/A: 1.9）。一方、承認プロジ
ェクトは「Ph2 あるいは Ph3 無」の比率が高かった（D/A：0.4)。プロトコル「変更
有」の比率が「変更無」の比率と比べて高くなっており（それぞれ D/A：1.9 および
1.3）、プロトコル変更が成功確率にネガティブな影響を与えていると考えられた。 
 製品タイプ別の検討では、Reformulation よりも NCE および Biologics のより
innovativeな製品におけるエンドポイントおよび対象患者のD/Aスコアが高かった。 
 疾患領域別の検討では、Oncology が最大の 6 割以上がエンドポイントを変更してい
た。Ph3 でハードエンドポイントへ変更するのが主な理由であり、それにより評価
期間も長期間に変更されており、成功確率を落としている主因と推察できる。 
 
4. 国内および海外オリジンでの中止および承認プロジェクト比較： 
国内外のオリジンの違いによって成功確率が異なることはなかった。しかし、海外オ
リジンの方がOncologyおよびCNSの疾患領域が多く、国内オリジンはReformulationが多
くよりinnovativenessが低い傾向があった。さらに、国内オリジンの特に承認プロジェク
トはPh2およびPh3のプロトコルを変更しておらず成功確率がそもそも高いはずであり、
国内オリジンの成功確率が海外オリジンと比べて同程度とはいいきれず、むしろ低いか
もしれない。一方、海外オリジンはPh3を実施せずに承認しているケースが多く、この
ような薬事戦略上のadvantageにより成功確率が上昇しているとも推察できた。なお、最
も中止プロジェクトの多い米国は中止プロジェクトの比率が承認プロジェクトよりも
低くなっていた。 
 
5. 主要効能での中止および承認プロジェクトの比較による検討： 
主要 5 疾患領域毎に開発効能が同一の中止および承認プロジェクトのうち NCE およ
び Biologics に分類されたものを抽出し、product by product で中止プロジェクトの原因
となる要因を分析した。一部、疾患領域毎に特異性があるものも認められたが、プロセ
ス上の共通する課題として以下をあげることができた。 
 Ph2 データ：一部の効能において中止プロジェクトが承認プロジェクトよりもエビデ
ンスが低いように考えられるケースがみられた。 
 Ph3 データ：Ph2 データを外挿できなかったケースがあった。 
 対象の選択：中止プロジェクトの難易度が高いと考えられるケースがみられた。 
 プロトコルの主要項目：中止例が承認例よりも主要項目が変更されていたケースが
みられた。 
 Safety による中止例：Ph2 からより長期のデータを取得しておけば、Ph3 に移行しな
かった可能性があるといえた。 
 Strategy による中止例：薬のポテンシャルにより中止しているわけでなく、複数の新
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薬がほぼ同時期に上市されており、マーケッタビリティーにより中止していた。 
 薬事戦略：一部の承認プロジェクトは Ph1/2 だけで承認を取得していた。 
 オペレーション：オペレーション上のスキルが結果に影響を与えることが示唆され
たケースがあった。 
 
すなわち、MOA を踏まえた適切な対象の選択、Efficacy セグメントでいえば、MOA
を保証する Ph2 データの頑強性、Ph2 データを適格に Ph3 へ外挿できる試験計画デザイ
ン、正確な Ph3 オペレーション、Safety・Strategy セグメントでいえば Ph3 ステージア
ップまでのデータ量および移行時のビジネスディシジョン、開発戦略全般に係わる薬事
戦略と要約できる。これらはいずれも成功確率の向上に寄与する可能性が高いと判断さ
れた。 
次に、Cross Therapeutic area において MOA に着目した検討を行った。複数の中止プ
ロジェクトのみでみられた MOA を有するプロジェクトは、失敗事例の共有があれば防
ぐことができたとも推察できた。また、承認プロジェクトのみで認められた MOA は
validate されて再現性のあるといえるが、多数のプロジェクトが同時期に承認されてい
た。さらに、同じ MOA を有しながら中止および承認プロジェクトの双方で認められた
ケースは、中止例は Ph3 計画およびオペレーション上で問題があったと推察された。 
 
7.2 医薬品開発のあり方に関する施策 
1. Ph3プロジェクトの中止理由について： 
Efficacy あるいは Strategy が中止理由の多くを占めており改善機会が多くあるといえ
る。例えば、Efficacy については、Ph3 は Ph2 の試験デザインおよび成績を考慮し、有
効性を適切に評価できるデザインとすべきであろうし、さらに、競合状況を考慮し、慎
重に Ph2 から Ph3 へのステージ移行を判断することにより Strategyの中止例を減らせる
可能性があると考えられた。一方、Safety の課題は非臨床試験を含め Ph2 までに解決し
ておくべきといえた。 
難易度の高い疾患領域であっても Reformulation であれば成功確率が高いことが想定
されることから、NCE だけでなく Reformulation のような適切な配分によりポートフォ
リオマネジメントをすることが有効であろう。 
 
2. Efficacy/Strategy (E/S) による提案： 
Efficacy および Strategy は中止理由の大半を占めた。Efficacy はほとんどがエンドポイ
ントを満たせなかった一方、Strategy はエンドポイントを満たしながらもビジネス判断
により中止しており、相反する理由と考えら得るため、双方の比率を検討することによ
り、疾患領域間およびプロトコルの主要項目の変更に対するトレンドを評価する手法と
して E/S を提案した。例えば、エンドポイントを Ph3 からアウトカムに変更した場合お
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よびエンドポイントと評価期間をともに変更したケースは E/S スコアが高くなること
から、これらの条件の変更に対するリスクをあらかじめ念頭に置く必要があり、かつ、
条件変更を定量的に評価すること可能である。また、E/S スコアの高い疾患領域の Ph3
は特に有効性を適切に評価できるデザインとすべきであろうし、E/S スコアの低い疾患
領域の化合物は、特に慎重に Ph2 から Ph3 へのステージ移行を判断するなど、E/S マト
リックスは中止理由とともに医薬品開発に際して有用に活用できる可能性がある。 
 
3. Discontinued/Approved (D/A) の提案： 
中止および承認プロジェクトの結果に対する影響を定量的に評価する手法として
D/A スコアを提案した。これによりプロトコル変更が成功確率にネガティブな影響を与
えていることを示し、プロトコルの主要条件のうちエンドポイントおよび対象患者の変
更が結果に対してネガティブな影響を与えていることを示した。後者のプロトコルの主
要条件については前述の E/S の手法においても同様にインパクトが大きいという知見
とも整合する。いずれも暗黙知として想定されていたことを立証でき、結果へのリスク
を図る手法として有用といえる。例えば、NCE などの innovative なプロジェクトや 
Oncology 領域のプロジェクトは Ph2 と Ph3 の試験条件を可能な限りあわせることによ
り、成功確率を向上させることができるであろう。また、成功確率が高い剤形変更と難
易度の高いNCE/Biologicsおよび難易の高い疾患領域/低い疾患領域のバランスのとれた
ポートフォリオ戦略を行うことにより極端な成功確率の低下を防ぐこともできるであ
ろう。 
 
4. 国内および海外オリジンでの中止および承認プロジェクト比較： 
国内オリジンの国内における開発はより保守的なようにもみられた。このことから、
国内オリジンは難易度が高くアンメットニーズの高い疾患領域へのチャレンジおよび
新規のテクノロジーを含む innovative なシーズの研究開発が望まれる。特に対象患者数
が少ない場合や、成功確率の低さからフル開発することを躊躇する場合など、産学官一
体となり薬事戦略で世界をリードしていくべく様々な施策を立案、実行していくことが
期待される。 
 
5. 主要効能の中止および承認プロジェクトの比較による成功確率向上のための検討： 
主要 5 疾患領域毎に開発効能が同一の中止および承認プロジェクトのうち NCE お
よびBiologicsに分類されたものを抽出し、product by productで Ph2～Ph3の value chain
において中止にいたった理由を分析した。その結果、今後の医薬品開発の改善をゴー
ルとして以下複数の打ち手により Ph3 の成功確率を 26 ポイント向上させる方策を提
案した。 
 Ph2 データエビデンスの取得： 
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承認プロジェクトは中止プロジェクトと比べて Ph2 のデータがポジティブであ
ることを確認した上で Ph3 へステージアップしたものと考えられた。特に、
Oncology の中止プロジェクトの Ph2 実施症例数は承認プロジェクトより 21％少
なくなっており、当該疾患領域の中止プロジェクトは Ph2 のエビデンスがきちん
と得られていなかったものと示唆された。 
 有効な薬事戦略： 
対象に依存するものの、エビデンスの高い Ph2 データであれば、Ph3 をスキップ
する薬事戦略が有効であり成功確率を向上させる有効なオプションとして思考
すべきといえた。 
 適切な初期効能の設定 
 Ph2・Ph3 デザインのアライメント 
中止プロジェクトは承認プロジェクトに比べてプライマリーエンドポイントお
よび対象変更が多く、プロトコルの変更が成功確率に影響を与えていた。また、
Efficacy 以外での中止プロジェクトについて（E/S が低値）場合、早期に非臨床
試験を実施するなどリスクをヘッジすることにより Ph3 に移行しない decision を
くだす可能性を追求すべきであろうし、競合が多く、アンメットニーズのハード
ルが高い場合、Ph3 のステージアップを慎重に検討すべきであろう。 
 確実なオペレーションの実施 
 Ph3 移行時のマーケッタビリティーの精査 
 非臨床試験を含めた Ph2 までに Safety のリスクヘッジ 
 
一方、Ph2 がポジティブであっても Ph3 にて Ph2 データを再現できないケースが少なか
らず認められた。失敗した場合の詳細な解析結果を公開し、第三者的な複数の検証を行
うことにより失敗事例の繰り返しを防止する仕組みを構築すべきであろう。 
 
7.3 今後の展望 
化合物の純粋な効力が認められなかったために医薬品としての開発を中止するのは
やむをえないところであるが、評価においては Ph2 および Ph3 試験自体の品質を向上さ
せ、これらのステージ移行を通して連続的で適切な評価を行うことが重要と考えられる。
本報で示したように、今後、失敗事例の調査数を増やして、詳細に検討することより、
プロトコルの主要項目の変更がどの程度、成績にインパクトが与えられるかを把握でき
る可能性があることを指摘したい。一方、中止プロジェクトの治験成績の公開は最近で
こそ改善されてきているものの*18、これまで必ずしも十分に知見が共有され、次の治験
に生かされたとはいえず、似たような失敗を繰り返すということも多い。この現状を踏
まえ、米国保健福祉省（HHS）と米国国立衛生研究所（NIH）は、臨床試験の実施と結
果の登録を法的必要条件とする制度改革を発表したところである*35。 
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成功事例だけでなく、その対極にある失敗事例をもきちんとシェアする仕組みを作り
上げ、成功・失敗双方から医薬品開発を効率的に運用する検討をすることにより、多く
の新薬が上市されることを期待する。 
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Table S1. List of target discontinued projects 
TA Drug Name Target disease 
Oncology cediranib Brain 
Oncology cilengitide Brain 
Oncology enzastaurin hydrochloride Brain 
Oncology iniparib Breast 
Oncology tesmilifene hydrochloride Breast 
Oncology brivanib alaninate Colorectal 
Oncology cediranib Colorectal 
Oncology semaxanib Colorectal 
Oncology rilotumumab Gastrointestinal, stomach 
Oncology retaspimycin Gastrointestinal, stromal 
Oncology porfiromycin Head and neck 
Oncology lestaurtinib Leukaemia, acute myelogenous 
Oncology oblimersen sodium Leukaemia, acute myelogenous 
Oncology barasertib Leukaemia, acute myelogenous 
Oncology elacytarabine Leukaemia, acute myelogenous 
Oncology PR1 peptide vaccine Leukaemia, acute myelogenous 
Oncology oblimersen sodium Leukaemia, chronic lymphocytic 
Oncology brivanib alaninate Liver 
Oncology astuprotimut-r Lung, non-small cell 
Oncology figitumumab Lung, non-small cell 
Oncology iniparib Lung, non-small cell 
Oncology talactoferrin alfa Lung, non-small cell 
Oncology glutathione + cisplatin Lung, non-small cell 
Oncology oblimersen sodium Lung, non-small cell 
Oncology palifosfamide Lung, small cell 
Oncology enzastaurin hydrochloride Lymphoma, Non-Hodgkin`s 
Oncology tasisulam Melanoma 
Oncology astuprotimut-r Melanoma 
Oncology velimogene aliplasmid Melanoma 
Oncology oblimersen sodium Melanoma 
Oncology oblimersen sodium Myeloma 
Oncology fedratinib Myelofibrosis 
Oncology patupilone Ovarian, fallopian tube 
Oncology irofulven Pancreatic 
Oncology orteronel Prostate (1
st
 line) 
Oncology orteronel Prostate (2
nd
 line) 
Oncology zibotentan Prostate 
Oncology girentuximab Renal 
Oncology nuleusin  Renal 
Oncology palifosfamide Sarcoma, soft tissue  
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CNS
a
 citalopram + pipamperone Major depressive disorder 
CNS bapineuzumab Alzheimer's disease 
CNS latrepirdine Alzheimer's disease 
CNS talsaclidine fumarate Alzheimer's disease 
CNS ghrelin Anorexia nervosa 
CNS  dexmecamylamine hydrochloride Major depressive disorder 
CNS nefiracetam Depression 
CNS imagabalin Generalized anxiety disorder 
CNS pagoclone Generalized anxiety disorder 
CNS latrepirdine Huntington's disease 
CNS desmoteplase Ischaemia, cerebral 
CNS pagoclone Panic disorder 
CNS preladenant Parkinson's disease 
CNS pardoprunox Parkinson's disease (mono) 
CNS pardoprunox Parkinson's disease (add-on) 
CNS bitopertin Schizophrenia 
CNS BL-1020 Schizophrenia 
CNS zicronapine Schizophrenia 
CNS octreotide Acromegaly 
EM
b
 betamethasone DDS Oedema, macular, diabetic 
EM calcitonin Osteoporosis 
EM DiaPep277 Diabetes, Type 1 
EM fasiglifam Diabetes, Type 2 
EM rivoglitazone Diabetes, Type 2 
EM tagatose Diabetes, Type 2 
EM aleglitazar Diabetic complication 
EM ruboxistaurin mesylate Diabetic Macular Edema 
EM ruboxistaurin mesylate Diabetic peripheral neuropathy 
EM eprotirome Hypercholesterolaemia 
EM insulin peglispro Diabetes, Type 1 
EM insulin peglispro Diabetes, Type 2 
EM ruboxistaurin mesylate Retinopathy, diabetic 
EM laropiprant+niacin+simvastatin Hyperlipidaemia 
EM linagliptin + pioglitazone Diabetes, Type 2 
EM sitagliptin + atorvastatin Diabetes, Type 2 
Cardiovascular otamixaban Acute coronary syndrome 
Cardiovascular varespladib Acute coronary syndrome 
Cardiovascular dalcetrapib Acute coronary syndrome 
Cardiovascular darapladib Acute coronary syndrome 
Cardiovascular pegnivacogin (IV) + anivamersen (REG1 system) Acute coronary syndrome 
Cardiovascular tezosentan Acute heart failure 
Cardiovascular darapladib Coronary Artery Disease 
Cardiovascular evacetrapib Coronary Artery Disease 
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Cardiovascular dalcetrapib Coronary Heart Disease 
Cardiovascular tezosentan Relevant right ventricular failure 
Cardiovascular darexaban  Venous thromboembolism 
Cardiovascular hemospan Hypotension 
Infection azithromycin + chloroquine Malaria 
Infection deleobuvir Hepatitis-C virus 
Infection eritoran tetrasodium Sepsis 
Infection faldaprevir Hepatitis-C virus 
Infection SLV-203 Influenza virus prophylaxis 
Infection talactoferrin alfa Sepsis 
Infection tegobuvir Hepatitis-C virus 
Infection varespladib sodium Sepsis 
Infection veronate Staphylococcal prophylaxis 
Infection terbinafine hydrochloride Onychomycosis 
Autoimmune cindunistat Arthritis, osteo 
Autoimmune inolimomab Graft-versus-host disease 
Autoimmune setipiprant Rhinitis, allergic, seasonal 
Autoimmune tabalumab Arthritis, rheumatoid 
Autoimmune tabalumab Lupus erythematosus, systemic 
Autoimmune calcitonin Arthritis, osteo 
Autoimmune triamcinolone acetonide Eczema 
Pain diltiazem hydrochloride General 
Pain fentanyl patch Pain, cancer 
Pain fentanyl patch General 
Pain morphine + oxycodone Pain, post-operative 
Gastroenterology bevenopran Constipation, opioid-induced 
Gastroenterology ulimorelin Gastroparesis 
Gastroenterology E-6014 Radio/chemotherapy-induced mucositis 
Hematology BAY 86-6150 Haemophilia A/B 
Hematology vatreptacog alpha Haemophilia A/B 
Dermatology aclerastide Ulcer, diabetic 
Dermatology LAS-41007 Keratosis, actinic 
Analgesic iferanserin Haemorrhoids 
Genitourinary DR-3001 Overactive bladder 
Muscle relaxant botulinum toxin A Glabellar lines 
Ophthalmological mapracorat Ocular, Cataract 
aCNS stands for Central Nervous System, b EM stands for Endocrine/Metabolism Disorders. 
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Table S2. Major criteria for protocols changed between Ph2 and Ph3 in five therapeutic in 
discontinued projects 
Therapeutic 
areas 
N 
Protocol changed  
Not 
changed 
No 
Ph2 
Total Endpoint Target 
subjects 
Evaluation 
period 
Control Design 
Oncology 40 34 (85) 25 (63) 7 (18) 31 (78) 25 (63) 12 (30) 0 6(15) 
CNS 19 10 (53) 6 (32) 1 (5) 5 (26) 5 (26) 0 5 (26) 4 (21) 
Endocrine/Metabolism 16 10 (63) 7 (44) 2 (13) 7 (44) 4 (25) 4 (25) 3 (19) 3 (19) 
Cardiovascular 12 6 (50) 5 (42) 1 (8) 6 (50) 2 (17) 0 2 (17) 4 (33) 
Infection 10 5 (50) 0 0 2 (20) 3 (30) 2 (20) 4 (40) 1 (10) 
Five therapeutic projects were divided into three categories namely "Protocol changed", "Not changed" and "No 
Ph2"; "Protocol changed" were further classified into five major protocol criteria (endpoints, target subjects, controls, 
evaluation periods and design). More than one item was selected for the number of changes in major protocol criteria. 
Every value in parentheses including detailed changes of five major protocol criteria represents percentage of total 
discontinued projects on each therapeutic area basis. 
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Table S3.  Major criteria for protocols changed between Ph2 and Ph3 in five therapeutic in approved 
projects 
Therapeutic area N Protocol Changed Not 
protocol 
changed 
No 
Ph2&Ph3 
Total Endpoint Target 
patients 
Evaluation 
period 
Control Blindness 
Oncology 72 30 (42) 9 (13) 4 (6) 17 (24) 26 (36) 12 (17) 2 (3)  35(48) 
CNS 54 15 (28) 6 (11) 1 (2) 12 (22) 4 ( 7) 2 (4) 6 (11) 25 (46) 
Endocrine/Metabolism 74 35 (47) 3 (4) 0 31 (42) 13 (18) 8 (11) 7 (9) 24 (33) 
Cardiovascular 41 13 (32) 3 ( 7) 3 (7) 10 (24) 7 (17) 1 (2) 3 (7) 16 (39) 
Infection  82 23 (28) 6 (7) 0 15 (18) 11 (13) 4 (5) 20 (24) 25 (30) 
Five therapeutic projects were divided into three categories, namely "Protocol changed", "Not changed" and "No 
Ph2&Ph3"; "Protocol changed" was further classified into five major protocol criteria (endpoints, target subjects, 
controls, evaluation periods and design). More than one item was selected for the number of changes in major 
protocol criteria. Every value in parentheses including detailed changes of five major protocol criteria represents 
percentage of total approved projects on each therapeutic area basis. 
 
 
 
